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2 Baggrund

[ Danmark behandles hoved-halskraeft oftest med primeer stralebehandling. Prognosen efter denne
behandling er generelt god, idet mere end 80% er kreeftfri efter 3 ars opfglgning[1]. Prognosen varierer
dog markant inden for gruppen som helhed. Saledes er der desverre fortsat en mindre gruppe patienter
med lokalavanceret sygdom, som til trods for standardbehandlingen har en hgj risiko for tilbagefald.

Hoved-halskreaeft er hovedsageligt en loko-regional sygdom, som sammenlignet med andre cancere
sjeeldent giver anledning til fiernmetastering. Behandlingen retter sig derfor primart mod at opna lokal
sygdomskontrol. Hos patienter med kraeft udgaende fra oropharynx er Human Papilloma Virus (HPV)-
associeret sygdom den vaesentligste prognostiske faktor udover klinisk stadium, da p16-overekspression
(som udtryk for smitte) betyder signifikant bedre prognose[2,3]. Tilstedevarelse af hypoksi (iltmangel) i
kraeftknuden, som ggr cellerne mere resistente for stralebehandling, er ligeledes en velkendt prognostisk
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faktor[4-7]. Dertil kommer at hypoksiske tumorer muligvis ogsa indeholder flere kraeft-stamceller[8].
Hypoksi er et fenomen som eksisterer i solide tumorer uanset lokalisation og HPV-status. | Danmark er
det almindelig standard at supplere kemo-stralebehandlingen med lzegemidlet Nimorazol, som gger
hypoksiske cellers stralefglsomhed (appendiks 3).

Funktionel billeddannelse af hypoksi i solide tumorer er blevet muligt med PET/CT-skanning kombineret
med en hypoksi-specifik tracer, sd som 18F-flouroazomycin arabinoside (FAZA)[4,5]. FAZA optages og
tilbageholdes selektivt i hypoksiske, metabolisk aktive kraeftceller, sdledes at hypoksiske omrader i
tumoren fremstilles pa skanningen i 3 dimensioner. I et tidligere studie (DAHANCA24) blev det pavist, at
patienter med hypoksiske tumorer havde markant darligere sygdomskontrol efter stralebehandlingen,
ogsa selvom der blev givet supplerende Nimorazol[5]. Dette studie viste desuden, at HPV-positive
tumorer er hypoksiske i samme omfang, som de HPV-negative, men til trods for dette opnar patienterne
ved standardbehandling samme niveau af tumorkontrol, som patienter med ikke-hypoksiske tumorer.
HPV-status er saledes en vaesentlig faktor for outcome,

uafhaengigt af hypoksi-graden (se figur). DAHANCA 24

Stage 2-4 Larynx, Pharynx
(39 pts)

Naervaerende projekt, DAHANCA33, tager sigte mod at 100 100%  Non-hypox, HPV pos
forbedre behandlingen hos de hoved-halskraftpatienter, M—‘— gav mﬁ?ﬁ;‘:'OF;Vﬁg\S/ ne
som ved FAZA-PET/CT-skanning skiller sig ud som ” ’

havende hypoksiske (FAZA-optagende) og HPV-negative
tumorer. Det er muligt at gge den loko-regionale kontrol

60

Loco-regional control (%)

ved at give en stgrre striledosis[9]. Dosisggning af “ 40% - Hypox, HPV neg
stralebehandling uden tilsvarende forggelse af senfglger 20

kan f.eks. opnas ved anvendelse af hyperfraktionering

(dvs. stgrre total-strdledosis, som gives i flere, men e o e e e e e

mindre fraktioner)[9]. I Danmark er Hyperfractionated, Time after treatment (months)

Accelerated Chemo-Radiotherapy with Nimorazole

(HART-CN) blevet en etableret behandling til visse patienter, efter man i DAHANCA28A-studiet har
undersggt gennemfgrligheden af behandlingen hos patienter med HPV-negativ, lokalavanceret hoved-
halskraeft[10]. Behandlingen er tolerabel til patienter i god performancestatus og med begraenset
komorbiditet. Patienterne har formodentlig lidt flere akutte stralebivirkninger, men ingen tegn pa ggede
senfglger i forhold til tilsvarende ikke-hyperfraktioneret behandling givet til et lavere total-dosisniveau.
DAHANCA28A viste en loko-regional tumorkontrol pa 66% og sygdomsspecifik overlevelse pa 83% efter
2 ars opfglgning[11].

DAHANCA 33 tager udgangspunkt i kombinationen af disse to tidligere undersggelser (DAHANCA24 og
DAHANCA28A) i det FAZA-PET/CT-skanning forsgges anvendt til at belyse mulige indikationer til
behandling med HART-CN regimet. Det foreligger data fra DAHANCAZ24, som peger p4, at det formentligt
er HPV-negative patienter med intratumoral hypoksi fgr behandlingsstart, som vil have mest gavn af en
stgrre straledosis givet til hele tumor.

3 Undersggelsens formal

3.1 Hypotese

Det er muligt at nedsaette risikoen for behandlingssvigt hos patienter med hypoksisk, FAZA-optagende
hoved-/halskarcinom ved at dosis-gge stralebehandlingen med HART-CN.

3.2 Formal
Primaere formal:
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* atundersgge om behandling med HART-CN kan forbedre den loko-regionale kontrol hos HPV-
negative hoved-/halskreaeft patienter, som fgr behandlingsstart er udvalgt med FAZA-PET/CT-
skanning.

Sekundaere formal:

* atundersgge om preeterapeutisk FAZA-PET/CT-skanning er prognostisk for outcome efter
behandling (behandlingssvigt, sygdomsspecifik overlevelse og generel overlevelse).

*  at karakterisere a&ndringer i FAZA-optagelsen i tumor/lymfeknuder under behandlingsforlgbet.

* at opggre akut og sen behandlingsrelateret morbiditet.

* at sammenligne lokalisationen af et eventuelt recidiv med FAZA-positive omrader pa savel
baseline-skanningen som skanningen undervejs i behandlingen.

* at sammenligne FAZA-optagende kraftvaev pd PET/CT-skanning med ekspression af hypoksi-
relaterede biomarkgrer.

4 Undersggelsens design

4.1 Design
Undersggelsen er et prospektivt, fase II, superiority studie, hvori der planleegges at indga mindst 60
evaluérbare patienter. Undersggelsen udfgres som et multicenterstudie i regi af DAHANCA.

4.2 Patientinklusion
For at deltage skal patienterne opfylde nedenstaende kriterier:

*

Histologisk verificeret planocelluleert karcinom i larynx, pharynx og cavum oris.

For oropharynxcancer: ingen HPV-induceret p16-overekspression.

Stadium III-1V.

Alder > 18 ar.

Skgnnet egnet til kurativ HART-CN. Hvis patienten ikke skgnnes at kunne tale cisplatin i
kombination med stralebehandling, kan kemoterapien udelades og stralebehandlingen gives
alene i kombination med Nimorazol.

WHO performancestatus 0-1.

For kandidater til konkomitant kemoterapi: Normal nyrefunktion. Cr-EDTA-clearance =
50ml/min.

Ingen moderat til sveer neuropati bedgmt ved grov neurologisk undersggelse.

Normal knoglemarvsfunktion bedgmt ved blodprgver.

Skgnnet i stand til at gennemfgre behandling og planlagte follow-up efter DAHANCA
retningslinjer.

Stralebehandling planlagt til at starte indenfor pakkeforlgbets rammer.

Ingen anden samtidig eller tidligere maligne sygdomme, som kan pavirke behandling,
evaluering og udfald af den nuvaerende sygdom.

Ingen tilstedevaerende psykologiske, familizere, sociale eller geografiske forhold, som kan
hindre opfglgning.

Kvinder ma ikke vaere gravide eller ammende. Fertile kvinder skal anvende sikker
antikonception.

Informeret samtykke (underskrevet deltagerinformation).

Ingen samtidig deltagelse i konfliktende protokoller (f.eks. DAHANCA-30 protokollen).
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5 Rekruttering og informeret samtykke

Informeret samtykke indhentes (detaljer under appendiks 1: @vrige forhold) og der udfyldes "On Study”
skema til DAHANCA webdatabasen og "DAHANCA33 Inclusion Form". Der bgr foreligge en Charlson
komorbiditetsscore inden udfyldelse af "On Study" skema. Patientnummeret, der tildeles ved "On Study"
registrering skal pafgres "Inclusion Form", og patienten kan derfor ikke inkluderes fgr "On Study”
basisdata er indtastet.

6 Udfgrelse af FAZA-PET/CT og undersggelse af biomarkgrer

6.1 Skanning

Der bookes FAZA-PET/CT-skanning i tilknytning med de gvrige planlaegningsskanninger, dog mindst 24
timer for eller efter en evt. FDG-PET-skanning. Skanningen foretages efter standardiseret protokol pa det
center, hvor patienten skal modtage stralebehandling. Der foretages en FAZA-PET/CT-skanning fgr
planlagt stralebehandling (baseline).

Analysen af FAZA-PET/CT-skanningen foretages hurtigst muligt og inden stralebehandlingens opstart,
saledes at patienten kan modtage HART-CN safremt tumor er p16-negativ og FAZA-optagende (og
almentilstanden fortsat tillader det). For detaljer vedrgrende analysen, se appendiks 2.

Patienten orienteres om svaret pa skanningen og behandlingsplanen ved efterfglgende ambulant besgg.

For patienter med FAZA-optag i tumor pa baseline skanningen, planlaegges yderligere en skanning i
behandlingsuge 2, hvor samme procedure anvendes.

6.2 Biomarkgrer

Som et delprojekt gnskes prognostiske biomarkgrer belyst i relation til hypoksi som udtrykt pa FAZA-
PET/CT-skanning. Vi vil anvende materiale (formalinfikseret og paraffin-indstgbt vaevsbiopsi), som
allerede er udtaget i forbindelse med den diagnostiske, patologiske undersggelse og som opbevares i
DAHANCAS eksisterende biobank (tilladelse med jo.nr. 2014-41-3510). Patienterne vil blive bedt om
samtykke til anvendelse af deres vaev saerskilt pa samtykkeerklaeringen for indevaerende projekt. Desuden
vil Veevsanvendelsesregistret blive tjekket forud for vaevsanalyse. Der oprettes ikke en seaerlig
forskningsbiobank til brug for projektet, idet materialet fra den eksisterende biobank anvendes straks.

Fra den eksisterende paraffin-blok skaeres 3 tynde vaevssnit (7um), som undersgges med hensyn til
hypoksi-relaterede, prognostiske biomarkgrer (hypoksi-genprofil og kraeft-stamcellemarkgrer).
Overskydende materiale destrueres.

7 Behandlingsplan

7.1 Strdlebehandling
Der gives HART-CN efter DAHANCA retningslinjer, hvis patienten har HPV-negativ, FAZA-optagende
kraeftsygdom.

For DAHANCA retningslinjer for behandling, se appendiks 3.

7.2 Klinisk evaluering under og efter behandling
Efter vanlige DAHANCA retningslinjer (skemaer findes pa www.dahanca.dk). Manglende registreringer
indhentes via journalgennemgang.
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8 Evaluering og endepunkter

8.1 Primeaert endepunkt
Stralebehandling er en loko-regional behandling, og derfor vil det primaere endepunkt for undersggelsen
vere loko-regional kontrol sv.t. primeertumor (T-lokalisation) og halsens lymfeknuder (N-lokalisation).

Loko-regional kontrol méles fra datoen for stralebehandlingsstart til den fgrste dokumentation for loko-
regionalt behandlingssvigt. Behandlingssvigt skal bekrzaeftes af en CT- eller MR-skanning samt, om muligt,
histologisk verificeres.

8.2 Sekundare endepunkter
= Sygdomsspecifik overlevelse, som males fra datoen for patienten starter stralebehandling til
datoen for dgd pa grund af behandlingssvigt eller fjernmetastaser fra den primaere cancer.
= Samlet overlevelse, som males fra datoen for stralebehandlings start til datoen for dgdsfald (af
alle arsager).
= Akut og sen behandlingsinduceret morbiditet i henhold til DAHANCA retningslinjer.
= Lokalisationen af hypoksii T- og N-lokalisation.

Patienterne vil blive fulgt i henhold til DAHANCA retningslinjer, og data evalueres efter 36 maneder.
Endepunkterne szettes i relation til

= Optagelse af FAZA pa baseline-skanningen inden behandlingsopstart.

= Optagelse af FAZA pa repeat-skanningen i behandlingsuge 2.

= Lokalisationen af eventuelt loko-regionalt tilbagefald af kraeftsygdommen ("site-of-failure").
= Prognostiske biomarkgrer.

9 Statistiske overvejelser

De statistiske overvejelser tager udgangspunkt i data fra DAHANCA24, hvor den lokoregionale
tumorkontrol var 40% blandt de FAZA-positive, HPV-negative patienter (se figur). Det anslas ud fra data
fra DAHANCAZ28A-protokollen, at det med HART-CN vil veere muligt at lgfte tumorkontrollen til ca. 65-
70% for denne gruppe patienter.

Studiet er et fase Il studie og vil fungere som superiority studie ift. den tilsvarende patientgruppe i
DAHANCA 24-kohorten. Med forventning om en tumorkontrol pa mindst 65%, vil inklusion af 60
patienter i aktuelle undersggelse med 80% sikkerhed tillade et 95% konfidensinterval at detektere en
signifikant forbedring ift. den tilsvarende patientgruppe i DAHANCA 24-kohorten, der blev behandlet med
normofraktioneret, accelereret kemo-radioterapi og ledsagende nimorazol.

[ 2015 var mere end 500 patienter henvist til behandling pa 3 af de danske centre (Aarhus, Odense og
Aalborg)[1]. Lidt over halvdelen havde stadium III-IV sygdom, heriblandt nogle fa med M1-sygdom
(fiernmetastaser), som ikke blev tilbudt kurativt anlagt behandling. Patientgrundlaget for rekruttering til
indevaerende anslas derfor til at vaere ca. 200-250 patienter pa et ar, hvor af ca. halvdelen har ikke-HPV-
induceret sygdom[5,12].

Patienterne forventes inkluderet i lgbet af 1 — 1% ar. Data evalueres efter 36 maneder. Studiet lukkes efter
inklusion af 60 patienter eller 2% ar efter den fgrste patients inklusion i studiet, alt efter hvad som
indtreeffer forst.
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10 Etiske overvejelser

Malet med denne undersggelse er at forbedre tumorkontrollen for den gruppe af hoved-
/halskrzeftpatienter, som har hgjest risiko for behandlingssvigt gennem tilbud om HART-CN. Tilgeengelige
data peger pa at denne gruppe patienter vil have gavn af savel dosisggning, nimorazol savel som
kemoterapi[9,11]

Behandlingens delelementer er allerede rutine-behandling i dag, og derfor er virkninger og bivirkninger
velkendte for personalet pa de onkologiske afdelinger og fremgar tydeligt af afdelingernes standard-
patientinformation savel mundtligt som skriftligt. For at minimere dobbeltinformation, er selve
behandlingen ikke uddybende beskrevet i protokollens patientinformation.

Risikovurdering er beskrevet i detaljer i appendiks 1. Samlet vurderes risici, ulemper og bivirkninger,
inklusiv udsaettelse for ekstra ioniserende straling, at vaere acceptable i forhold til fordele for fremtidig
forskning og behandling af patienter, samt projektets formal. Der foreligger tilladelse fra
Leegemiddelstyrelsen (se protokollens forside) til brug af FAZA til patienter med hoved-/halskraeft i
protokoller godkendt af De Regionale Videnskabsetiske Komitéer.

Generelt vil undersggelsen, herunder information og indhentning af samtykke, blive gennemfgrt i
overensstemmelse med seneste udgave af Helsinki Deklarationen[13] og ICH Harmonized Tripartite
retningslinjer for God Klinisk Praksis[14]. Patienterne er beskyttet i henhold til Lov om behandling af
personoplysninger og Sundheds-loven. Udover anmeldelse til De Regionale Videnskabsetiske Komitéer i
Region Midtjylland, anmeldes til www.clinicaltrials.gov.

Studiet forventes at bidrage med viden om, hvorvidt biologisk information fra FAZA-PET/CT-skanning bgr
implementeres/kan anvendes som standardudredning for hovedhalskreeftpatienter til belysning af deres
hypoksiske status. Endvidere vil studiet belyse mulighederne for, hvordan outcome kan forbedres for den
gruppe patienter med hoved-/halskraeft, som den ringeste prognose. Pa laengere sig vil resultaterne
forhabentligt kunne bane vejen for en adaptiv strategi, hvor kun de FAZA-optagende, hypoksiske omrader
modtager hgjere straledosis med en deraf fglgelig minimering af bivirkninger for patienterne.
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12 Appendiks
12.1 Appendiks 1: @vrige forhold

Informeret samtykke

Patienterne informeres skriftligt og mundtligt om protokollen ved fremmgde i forbindelse med den
multidisciplinaere konference, safremt de opfylder inklusionskriterierne. Ved informationen redeggres for
formal med studiet, procedurer, forbundne risici og stralehygiejniske forhold. Patienterne vil ligeledes
blive informeret om deres ret til at medbringe en bisidder ved den mundtlige information. Det vil blive
understreget, at tilsagn om deltagelse til et hvert tidspunkt kan tilbagetraekkes, uden nogen forventet
konsekvens for patientens behandling. Informationen tilstraebes givet i et for forsggspersonen let
forstdeligt sprog. Folderen "Fgr du beslutter dig" udleveres til forsggspersonen ved informationssamtalen,
hvor der ogsa ggres opmaerksom pa muligheder for at finde oplysninger fra de videnskabsetiske komitéer
om deltagelse i leegevidenskabelige forsgg.

Der gives, i passende afstand fra den mundtlige information, ambulant tid til svar vedrgrende samtykke til
deltagelse i undersggelsen. Der indhentes saerskilt samtykke til anvendelse af vaev.

Bivirkninger, risici, og ulemper for deltagerne

Bivirkninger og ulemper

Anleaeggelse af venflon til injektion af FAZA kan vere forbundet med lette smerter. Der er beskeden risiko
for infektion svarende til indstiksstedet.

CT-kontraststoffet har ingen eller meget fa bivirkninger. En let forbigdende varmefornemmelse eller
metalsmag ved injektionen kan forekomme. Overfglsomhedsreaktioner sdsom forbigdende udslaet og
astma-lignende symptomer forekommer hos fa procent. Da FAZA alene benyttes i sporstofs-doser i dette
studie forventes ingen bivirkninger hertil. De 40 inkluderede patienter i DAHANCAZ24-protokollen
oplevede ingen bivirkninger til FAZA-traceren.

Risikovurdering (v/ fysiker Ole Lajord Munk, PET-centret, AUH)

Dosiskoefficienten for 18F-FAZA er blevet publiceret flere steder [Savi A. et al, Postema E] et al.]. Vi
anvender her den hgjeste dosiskoefficent (0,0165 mSv/MBq for kvinder [Postema EJ et al.]) til
beregningerne, og dermed estimeres stralebelastningen i forbindelse med en FAZA-PET-skanning med
400MBq 18F-FAZA til ca. 6,6 mSv. Stralebelastningen ved en CT-skanning med kontrast af hoved og hals er
ca. 2,5 mSv. Samlet vil patienten i denne protokol siledes blive udsat for mindst 9,1 mSv ved én FAZA-
PET/CT-skanning og maksimalt 18,2 mSv ved to FAZA-PET/CT-skanninger.

Til sammenligning kan oplyses, at den arlige baggrundsstraling i Danmark ligger pa ca. 3 mSv. Dermed
svarer protokollens maksimale straledosis til den samlede baggrundsstraling i 6 ar. Stralebelastningen
ved FAZA-PET /CT-skanningerne er sa lav, at der ikke er risiko for deterministiske skader. For stokastiske
skader kendes ingen nedre taerskelvardi under hvilken, der med sikkerhed ikke er en gget risiko.
Ioniserende straling er et kendt karcinogen og gger risikoen for kraeft dosisathaengigt. Hos den raske
befolkning ville ovennaevnte maksimale straledosis gge risikoen for at inducere kraeft med 0,1% (5% pr.
Sv) fra 25,0% til 25,1%. Imidlertid vil patienterne i denne undersggelse modtage en straledosis i
forbindelse med deres kreaeftbehandling, som er mange gange hgjere, og risikoen for ny cancer i
studiepopulationen er a priori langt stgrre. Derfor betragtes den ggede straledosis i forbindelse med
denne undersggelse at vaere ubetydelig i forhold til at indvirke pa patientens overlevelse og udvikling af
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sekunder malignitet.

Referencer:

Savi A, et al. First evaluation of PET-based human dosimetry and biodistribution of [18F]FAZA, a tracer for
imaging tumor hypoxia. ] Nucl Med. 2016 57: Suppl.2: 501

Postema EJ, et al. Initial results of hypoxia imaging using 1-alpha-D: -(5-deoxy-5-[18F]-
fluoroarabinofuranosyl)-2-nitroimidazole (18F-FAZA). Eur ] Nucl Med Mol Imaging. 2009 36:1565

Haendelser og bivirkningsrapportering

Definitioner

Haendelse: Enhver ugnsket haendelse hos en forsggsperson i et klinisk forsgg efter behandling med et
leegemiddel, uden at der ngdvendigvis er sammenhaeng mellem denne behandling og den ugnskede
haendelse. Det inkluderer haendelser som optraeder fra fgrste studierelaterede aktiviteter, efter at deltager
har underskrevet informeret samtykke og indtil gennemfgrt follow-up periode, som defineret i
protokollen.

Fglgende skal dog ikke registreres, hvis det allerede er registreret som en del af den medicinske
historie/ledsagende sygdom ved screening:

*  Procedure planlagt i forvejen, medmindre proceduren ma fremskyndes efter indtraden i
forsgget.
*  Anden sygdom.

Bivirkning: Enhver skadelig, generende eller ugnsket reaktion pa et l&egemiddel eller en stralebehandling
uanset dosis.

Uventet bivirkning: En bivirkning, hvis karakter eller alvor ikke stemmer overens med
produktoplysningerne.

Alvorlig handelse eller alvorlig bivirkning: En haendelse eller bivirkning, som uanset dosis, resulterer i
dgd, er livstruende*, medfgrer hospitalsindleeggelse eller forlaengelse af aktuelt hospitalsophold,
resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfgdt
anomali eller misdannelse.

*En livstruende tilstand i definitionen af alvorlig haendelse eller alvorlig bivirkning referer til en event,
hvor deltageren risikerer at dg. Det indeholder ikke en event, som hypotetisk kunne have resultereti dgd,
hvis den havde varet alvorlig nok.

Klassifikation
Sveaerhedsgrad:

*  Mild: Forbigdende symptomer. Ingen indflydelse pa forsggspersonens daglige ggremal.

* Moderat: Mere udtalte symptomer. Moderat indflydelse pa forsggspersonens daglige ggremal.
Sveer: Udtalte symptomer. Betydelig indflydelse pa forsggspersonens daglige ggremal i en grad
som er uacceptabelt.

Arsagssammenhaeng:

*  Sandsynlig: God grund til og tilstraekkelig dokumentation for en drsagssammenhaeng.
*  Mulig: Teenkelig og kan ikke udelukke en drsagssammenhaeng.
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*  Usandsynlig: Mest sandsynligt at heendelsen er relateret til en anden aetiologi end
behandlingen.

Haendelsesudfald:

*  Helbredt: Fuldt helbredt eller efter medicinsk og/eller kirurgisk indgreb vendt tilbage til den
tilstand, der blev observeret ved indtradelse i forsgget pa screeningstidspunktet.

*  Endnu ikke helbredt: Tilstanden er forbedret og deltager forventes helbredt. Denne kategori
bgr kun anvendes, nar deltager er feerdig med studiet.

* Bedring med fglgevirkninger: Bedret, men som fglge af den utilsigtede haendelse far
forsggspersonen en signifikant og vedvarende legemlig skavank/uarbejdsdygtighed (f.eks.
blindhed, dgvhed, paralyse). En utilsigtet haendelse som bedres med fglgevirkning skal
rapporteres som en alvorlig utilsigtet handelse.

*  Stabiliseret: Denne kategori bgr kun anvendes ved cancer-tilfaelde og kroniske tilstande, som
ikke kan normaliseres ved hjeelp af medicinsk og/eller kirurgisk behandling. Stabilisering
anvendes kun, nar forsggspersonen har gennemfgrt studiet ifglge protokollen.

*  Dgd.

*  Ukendt.

Registrering og rapportering af haendelser
Hvilke heendelser/bivirkninger skal registreres:

Relateret til stralebehandling: Under behandling registreres ugentligt: Brug af analgetika, dysfagi,
sondeerneering, tracheostomi, slimhindegdem, mucosareaktion, hudreaktion og evt. anden reaktion. I
follow-up perioden registreres ca. 5, 8 og 12 maneder efter behandlingsafslutning samt efterfglgende hver
4 maned det andet ar og hver 6. maned det tredje og fjerde ar og én gang om aret derefter: Dysfagi, tarhed
af mund/hals, haeshed, gdem af larynx, slimhindeatrofi, fibrose pa hals, perikondrit, markant gget Kkaries,
neurologiske symptomer, osteoradionekrose samt tracheostomi, laryngektomi eller sonde pa baggrund af
morbiditet. Intervallerne kan variere lidt mellem de enkelte afdelinger, hvilket er tilladt i neervaerende
protokol.

Relateret til cisplatin-behandling: En del bivirkninger til cisplatin-behandling kan ikke adskilles fra
bivirkningerne til stralebehandling og registreres derfor under dette. Tillige registreres specifikt for
cisplatin-behandling: hzematologisk toksicitet, hgretab (subjektivt eller objektivt), kvalme, diarre og
neurologisk toksicitet vurderet ved grov klinisk undersggelse samt nedsat nyrefunktion vurderet ud fra
blodprgver eller GFR. Registreringsintervallerne er de samme som beskrevet for stralebehandling.

Hvad skal rapporteres til sponsor og hvornar:

Alle akutte alvorlige heendelser/bivirkninger skal rapporteres til DAHANCA sekretariatet, hvad enten de
menes at veere relateret til kemoterapi eller stralebehandling. Uventede systemiske reaktioner, som
muligvis er stof-relaterede, skal registreres ved hjaelp af CTCAE v3.0 der kan findes pda www.dahanca.dk,
og haendelser der medfgrer seponering af straleterapien eller formodet behandlingsrelateret dgd skal
uden ungdig forsinkelse indberettes til DAHANCA sekretariatet.

Undtaget herfra er dog indlaeggelser der forlaenges pa grund af forleenget hydrering i forbindelse med
cisplatin eller andre indlaeggelser, der finder sted pga.

*  Praktiske/sociale arsager
*  Erneeringsproblemer/ anlaeggelse af gastrostomisonde eller tracheostomi

PROTOKOL - DAHANCA 33 12
Version 1.3, 25. april 2017



Obstipation, diarre

Smertebehandling

Infektioner inkl. febril leukopeni eller andre cisplatin-relaterede bivirkninger
Kvalme og opkastning

Knoglemarvssuppression

Anzemi inkl. transfusion med blodprodukter

Elektrolytforstyrrelser inkl. hypomagnesisemi.

Uro/angst

* K KX X X X X *

Heaendelserne registreres pa skemaerne "kontrol under behandling” eller "follow-up”, men medfgrer ikke
registrering som SAE (serious adverse event).

Hvad skal rapporteres til myndighederne?:

Videnskabsetisk Komité: Alle alvorlige haendelser og alvorlige bivirkninger (SAE) skal af
investigator/sponsor indberettes én gang arligt til Videnskabsetisk komité i hele forsggsperioden sammen
med en rapport over forsggspersonernes sikkerhed.

Follow-up pa utilsigtede haendelser:

Alle relevante utilsigtede haendelser, der ikke er afsluttet under forsgget, vil have en maksimal
opfelgningsperiode svarende til en periode pd maksimalt 5 ars follow-up.

Data

Data vurderes pa baggrund af FAZA-PET/CT-skanning, journalmateriale og DAHANCA dataark, der skal
udfyldes for den enkelte patient i forbindelse med kontrol og follow-up under og efter behandlingen
(skemaer kan ses www.dahanca.dk) samt ved udtrek fra DAHANCA databasen.

Der vil ved dataindsamlingen blive videregivet oplysninger fra patientjournalen til forskningsgruppen
mhp. registrering i den eksisterende DAHANCA database. Der vil udelukkede blive videregivet
helbredsoplysninger, herunder oplysning om rygestatus og ernzeringsstatus. Ligeledes videregives
behandlingsrelaterede oplysninger, herunder om stralebehandlingsplanen, stralebehandlingsbivirkninger
og compliance til behandlingen. Oplysningerne bruges til dataanalyse i projektet.

De deltagende patienter bliver informeret om, at alle studiets fund vil blive arkiveret elektronisk og
handteret fuldt fortroligt. Deltagerne bliver identificeret i al dokumentation.

Investigator er forpligtet til at holde alle studiedata og -informationer fortrolige.

Alle studiematerialer og -informationer er strengt fortrolige og ma udelukkende videregives til statens
reprasentanter - f.eks. regulerende myndigheder.

Projektet vil blive anmeldt szerskilt til Datatilsynet.

@vrige formelle/juridiske aspekter

Deltagende laeger

Investigator (i henhold til relevante krav og regler) - eller en person, der er udpeget af investigator og
ansvarsmaeessigt hgrer under denne - bgr informere deltagerne fuldt ud om alle relevante aspekter ved
registreringen - herunder de skriftlige informationer.
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De deltagende laeger skal udfgre studiet i henhold til denne protokol og skal kontrollere og verificere, at
de informationer, der rapporteres, er sa pracise og ngjagtige som muligt.

Det er de deltagende leegers ansvar at udfylde dataark, at registrere alle data, der er relevante for den
kliniske undersggelse, og at indhente skriftligt informeret samtykke fra patienterne forud for deres
deltagelse i studiet.

@konomi

Undersggelsen udfgres i regi af DAHANCA. Ekstra udgifter til PET/CT-skanning afholdes af afdelingerne.
Udgifter til produktion af FAZA-tracer afholdes af PET-centret, Aarhus Universitetshospital. Belgbet anslas
at svare til ca. 120 FAZA-PET/CT-skanninger.

Der ydes ikke honorar til forsggspersonerne. Udgifter til transport i forbindelse med leegesamtaler, PET-
skanning og eventuelt afledte supplerende undersggelser refunderes i henhold til geeldende retningslinjer.

Projektet er initieret af professor, dr.med., Jens Overgaard. Projektet er stgttet af The Lundbeck
Foundation Centre for Interventional Research in Radiation Oncology (CIRRO), som bidrager med lgn og
forskningsinfrastruktur. Til projektet er ydermere sggt om stgtte fra Kraeftens Bekeempelse. Den
forsggsansvarlige har ingen gkonomisk tilknytning til stgttegiverne.

Investigator skal tillade inspektion fra Den Regionale Videnskabsetiske Komite og relevante
sundhedsmyndigheder. Ingen involverede laeger eller afdelinger modtager gkonomisk belgnning eller
kompensation.

Publikation

Resultaterne — uanset positive, negative eller inkonklusive - vil blive forsggt publiceret i form af en eller
flere artikler i anerkendte internationale videnskabelige tidsskrifter med forfatterskab i henhold til
Vancouver bestemmelserne.

PROTOKOL - DAHANCA 33 14
Version 1.3, 25. april 2017



12.2 Appendiks 2: FAZA-analyse

Produktionen af FAZA
Produktionen af FAZA foregar pa PET-centrene ved Aarhus Universitetshospital og Odense
Universitetshospital.

Udfgrelse af FAZA-PET/CT-skanning

Patienten vil fa anlagt venflon i vena basilica til indgift af den radioaktive tracer. Herefter injiceres op til
400 MBq FAZA intravengst. Patienten venter i seng eller stol i 2 timer, fulgt af en statisk PET skanning i 30
min. i 25cm transaksialt field-of-view. Det tilstraebes at patienten under skanningen ligger i
fiksationsmasken som under stralebehandlingen. Skanningen vil blive foretaget pa en kombineret
PET/CT-skanner, og i det omfang det er muligt, vil CT-kontrast blive anvendt (jodholdig CT-kontrast
anvendes rutinemaessigt ved diagnostiske CT-skanninger). Hvis patienten har faet lavet diagnostisk CT-
skanning med kontrast i forbindelse med FDG-PET-skanning, kan patienten fa lavet FAZA-PET i
kombination med lav-dosis CT-skanning.

Den pa PET-centret anvendte skanningsprotokol ses afslutningsvist i dette appendiks (protokol 202).

Analyse af FAZA-PET/CT-skanninger

Patientens "Gross Tumor Volume", GTVplanning, indtegnes pa planleegnings-CT-skanning af en erfaren
onkolog i samarbejde med en radiolog. Planleegnings-CT og FAZA-PET/CT fusioneres, 0g GTplanning KOpieres
til FAZA-PET/CT-skanningen, hvor der sdledes dannes et GTVraz.1. Dette ggres ligeledes for patologiske
lymfeknuder, GTVfaza-1. Non-hypoksisk referenceveev defineres ved hjeelp af indtegning af 5 snit i
nakkemuskulaturen i FAZA-PET/CT-skanningen. Et in-house script anvendes til at bestemme FAZA-
fordelingen i GTV-fazar 08 —fazar. Samt i referencevaevet. Fordelingen af FAZA udtrykkes som et
standardiseret mal for aktivitetsoptagelse normaliseret til legemsvagten (standardized uptake value,
SUV). Savel maksimal SUV som median SUV bestemmes, og ud fra dette bestemmes forhgjet tumor-muskel
ratio (T/M), som udtryk for maengden af hypoksi i tumor eller lymfeknuder. Forhgjet T/M vil initialt blive
vurderet i forhold til medianen.

Omrader af tumor eller lymfeknuder med forhgjet T/M sammenlignes ved baseline og ved en fornyet
FAZA-PET/CT-skanning i behandlingsuge 2 med henblik pa at identificere persisterende hypoksi under
stralebehandlingen.

Forhgjet T/M defineres som voxels pa skanningen med T/M-veerdi >1,4. Voxels med T/M-vaerdi>1,4
betegnes som hypoksiske. Denne veaerdi er fastsat efter metoden i DAHANCA24-protokollen, se venligst
nedenstdende materiale ("supplementary material"[5]).
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FAZA PET hypoxia imaging in patients with squamous cell carcinoma of the head

and neck treated with radiotherapy: results from the DAHANCA 24 trial by
Mortensen et al 2012

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Identifying hypoxic tumors

In this study, hypoxic tumors are defined as tumors containing a hypoxic volume (HV), whereas non
hypoxic tumors did not contain areas of hypoxia. To identify a HV in the tumors all voxels within the
GTVrazar expressing a tumor-to-muscle value = 1.4 were determined, thus creating HV. For each
patient a histogram of FAZA SUV in the muscle (reference tissue) was obtained. To compare these
values across patients, each patients” muscle histogram was normalized by its own mean. This resulted
in all patients having a muscle histogram with the mean of 1. This enabled all the individual muscle
histograms to be pooled, creating one common muscle histogram, obviously with a mean of 1 (figure
1). The standard deviation for the common muscle histogram was 0.13, hence a tumor-to-muscle
threshold of 1.4 (the mean + 3 standard deviations) was set as the threshold for hypoxia. As a result
more than 99% of the normalized muscle values were below this value in this material.

Subsequently, a histogram of FAZA SUV in the tumor was obtained. This tumor histogram was
normalized for each patient by dividing all tumor SUV values with the original muscle mean for each

patient.
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Supplementary figure 1.
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Page 1 0of 3
Kladde PET-Centret
Dok.nr.: 12-1-049 202 FAZA

Rev.nr.: 0

1. MATERIALER
Siemens Biograph 64

Links:

2. UDF@RELSE

2.1 Generelt:
Undersggelse: FAZA

Projekt nummer: 202

Ansvarlig laege for projektet: Lise Saksg Mortensen (Tif: 3110 2332)
2.2 Forberedelser:

2.2.1 Patient forberedelse:

e Ingen forberedelse
e Patienten méa gerne sidde op efter injektion

2.2.2 Undersggelses forberedelse:
e Klarger til venflon
2.3 Undersggelsens forlagb:

2.3.1 Overordnet:

Patienterne kommer 4 gange ialt, der keres med fuld CT men indtil videre uden kontrast.

e Patienten ankommer, far lagt en venflon og der injiceres 18F FAZA.
e 2timer efter injektion skannes over halsen: 1 bedposition a 10 min.
e Patient skal ligge pa terapileje med skal over hovedet.
e Skallen medbringer Lise
Tid ction
00:00 Patientforberedelse
00:30- FAZA injektion
e 102:30:
02:50- atient ud af skanneren

Undersggelsens varighed: ca. 2.5 time
2.3.2 Skannerprotokol: 202_FAZA

CT skal have start position deleligt med 3
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12-1-049/0: 202 FAZA Page 2 of 3

Topogram mAS 35
kV 120
CT parametre mAS 200
caredose OFF
kV 120
Rekonstruktion 1 Kernel B31f mediumsmaooth+
FoV 700 mm
Window Abdomen
Slice 3.0 mm
Coll. 24x1.2 mm
Increment 3.0mm
Pitch 0.9
Rekonstruktion 2 Kernel B20f smooth
Fov 500 mm
Window Abdomen
Slice 3.0mm
Coll. 24x1.2 mm
Increment 3.0mm
Pitch 0.9
PET sotop *F
tracer FAZA
MBq 350-400
bedposition 1
tid 10 min
Rekonstruktion method True X
corrected og iterations 3
uncorrected subsets 21
image size 168
zoom 1
filter gaussian 3 mm
offset 0,0

Hver gang der rettes i protokollen eller ved placering af patient trykkes LOAD inden
skanneren kan startes.

Efter topogrammet justeres vinduet sa graenserne for gnsket skanomrade markeres.

2.3.3 Efterbehandling

e  Efter endt skanning skal data arkiveres pa Pacs og PET-Dicom

e PET-raw arkiveres pa4 tiger.

e Registrer patient i RIS

2.4 Blodprever:

Ingen blodprever

2.5 Bemanding: __

e 1 til klargering af patienter
e 1 til skannerkontrolrum
e 1til placering af patienter( Lise placerer selv patienterne)

Links:
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12-1-049/0: 202 FAZA

3. DOKUMENTATION

Links:

4. HENVISNINGER

Page 3 of 3

Links:
Dokumentoplysninger
Udarb.af: Dorte Jespersen/PET/NUK DDKM:
Ansvar: Ansvarlig lzege
Bioanalytiker

Review-ansvar: Dorte Jespersen/PET/NUK

Review-frekvens 36

(mdr.):

Udsendt til: Personalerum\Vikie Engelbrekt Larsen BEK 1242,

PET-CT skannen\Helle Danielsen Bekendtgorelse om
fremstilling og
indfersel af
lzegemidler
og mellemprodukter:

Proces: 12-Forskning\Skanner
protokolle\PET-CT skanner\Krop
Procesejer: Jorn Theil/PET/NUK
Dokumenttype: Instruktion
Andringsmeddelelse:
Nyt dokument
Modt: af eendring
Godkendelse sker: O Parallel @ Serial
Skal godkendes af: Godkendt:
Systemgodkendelse: Gyldig dato:
Mangler
Review udfert Dato Bemaerkninger
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12.3 Appendiks 3: DAHANCA retningslinjer for behandling

Efterfglgende findes fglgende dokumenter:
Retningslinjer for behandling med den hypoksiske strilesensitizer Nimorazol (Nimoral).

Retningslinjer for anvendelsen af Cisplatin som strilesensitizer ved behandling af hoved-
halscancer.

Retningslinjer for stralebehandling i DAHANCA 2013. Revideret 22. maj 2014

Alle guidelines findes under "Til fagfolk” pa DAHANCA hjemmeside: www.DAHANCA.dk
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DAHANCA.dk

Danish Head and Neck Cancer Group

NIMORAZOL

Retningslinier for behandling med den hyposiske stralesensitizer
Nimorazol (Nimoral).

Nimoral leveres som tabeletter i blisterpakninger (4 x 12 stk) af firmaet Azanta.

Virkemade:
Nimorazol er et nitroimidazol i familie med metronidazol. Stoffet virker stralesensiterende ved at mod-
virke den strilebeskyttende effekt af tumor hypoxi.

Indikation:
Anvendes til kurativt intenderet ekstern strélebehandling/kemostralebehandling af planocellulert karci-
nom 1 cavum oris, pharynx og larynx (excl. T1 glottisk tumor 1 larynx).

Administration/dosis: Nimoral (Nimorazol) skal gives 90 minutter (+/- 30 min) for hver strdlebehand-
lingsfraktion. Dosis er ca. 1,2 g/m? kropsoverflade. I forbindelse med en eventuel anden daglig fraktion
gives en reduceret dosis pd 1 g uathangig af kropsoverflade (Tabel).

Totaldosis over den samlede strilebehandlingsperiode ber vare ca. 36 g/m? og ber ikke overstige 40
g/m? eller totalt set 75 g. Denne dosis forventes at resultere i maximum “radiotherapy enhancement ra-
tio” og er maximalt tolerable dosis.

Tabel:
Kropsoverflade areal Dosis nimorazol ved | Dosis nimorazol ved en evt.
1. dgl. behandling 2. dgl. behandling
<1.6 m? 1.5 g (3 tabletter) 1.0 g (2 tabletter)
1.6-1.9 m? 2.0 g (4 tabletter) 1.0 g (2 tabletter)
>1.9 m? 2.5g (5 tabletter) 1.0 g (2 tabletter)

Tabeletterne udleveres af afdelingen i forbindelse med strdlebehandlingen (normalt til 1 uge ad gangen).
Sammen med tabletterne udleveres afdelingens skriftlige instruktion om dosis og forholdsregler i tilfae-
lde af bivirkninger, samt et skema til notering af hvornér tabeletterne er indtaget, og hvornar strélebe-
handling er givet (se nedenfor).



Ved hver behandling skal sygeplejersken checke, hvorvidt medicinen er taget og notere dette pa patien-
tens skema. Afvigelser fra den medicinske behandling kan registreres pa skemaet: ”Kontrol under be-
handling”.

Eksempelvis:

(1) Ikke givet stralebehandling efter indtagelse af tabletter — Fortaet Nimoralbehandlingen efter planen.
(2) Glemt indtagelse af tabletter — Fortset stralebehandlingen som planlagt.

(3) Opkastning af tabletterne — Gentag ikke for ved naste fraktion.

(4) Ved seponering pga. bivirkninger — Fortsat med stralebehandling alene.

Bivirkninger:

Disse registreres pa skemaet ”Kontrol under behandling” og evt 1 jornalen. Hyppigste:

(a) Gastrointestinale symptomer. Isar kvalme og opkastninger. Antiemetika kan anvendes, ligesom tab-
letterne evt. kan indtages i forbindelse med et let méltid. Obs! andre oplagte arsager til kvalme?

(b) Flushing. En subjektiv folelse af varme og utilpashed, men normalt uden objektive fund (blodtryks-
@ndringer, etc.) kan opsta kort tid efter indtagelse af tabletterne og vil normalt forsvinde efter {4 minut-
ter eller (sjeldent) timer. Symptomerne er forbigaende, og patienterne ber fortsatte behandlingen om
muligt.

(c) Hududslat. Nogle patienter kan fa hududslat. Tabletterne ber seponeres, hvis der er mitanke om, at
disse er arsagen til udslattet.

d) Ved nytilkomne parasthesier eller perifer neuropati ber seponering/pausering overvejes (dog i lyset
af om evt. samtidig cisplatinbehandling kan vere arsag).

Interaktion:

Der foreligger ingen specifikke interaktionsstudier med nimorazol og andre farmaka. Visse stoffer har
potentiel interaktion med nimorazol. Det drejer sig is@r om andre nitroimidazoler (f.eks. metronidazol),
og aminoglycosider (f.eks. streptomycin og gentamycin). Kendte interaktionsmenstre for metronidazol
og AK-behandling samt alkohol kan muligvis ogsa henferes til samtidig brug af nimorazol.

Handtering af bivirkninger
- Ved kvalme: Forseg dopaminreceptor-antagonister (domperidon el. metoclopramid). Enten for Nimoral
indtag eller fast (domperidon 20 mg max. x 3, metoclopramid 10 mg max. x 3).
- Ved fortsat kvalme: Pausér Nimoral (ved hyperfraktionering: pauser evt. forst eftermiddagsdosis og
fortseet med morgendosis).
OBS - husk andre adrsager til kvalme hos patienterne:

e Stralebehandlingen i sig selv (hjernestamme)

e Morfika

e Kemoterapi

e Obstipation

e Dehydrering

e Elektrolytforstyrrelser

e Smagsforstyrrelser

e Slim 1 halsen

e Sondemad

e Angst, uro, trethed, smerter.
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VEJLEDNING I FORBINDELSE MED INDTAGELSE AF NIMORAL TABLETTER

I forbindelse med din behandling har du faet udleveret en pakke med tabeletter. Tabletterne skal indta-
ges 14 time (90 minutter) for hver strdlebehandling. Vi vil vi bede dig skrive det tidspunkt, du indtager
tabletterne, pa nedenstaende skema. Personalet pa sygehuset skal ogsé skrive nogle tidspunkter pa ske-
maet, sd du bedes medbringe skemaet ved hver strilebehandling. Du skal kun tage tabletterne pa de
dage, du skal have stralebehandling. Du kan dagligt tale med en sygeplejerske eller lge, hvis du er i
tvivl om noget.

Dato

Antal tabletter

Taget Kl.
(udfyldes af pt.)

Beh. Kkl.
(udfyldes af afd.)

Bemarkninger

Dato

Antal tabletter

Taget Kl.
(udfyldes af pt.)

Beh. Kkl.
(udfyldes af afd.)

Bemarkninger

Dato

Antal tabletter

Taget K.
(udfyldes af pt.)

Beh. Kl.
(udfyldes af afd.)
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Danish Head and Neck Cancer Group

CISPLATIN

Retningslinier for anvendelsen af Cisplatin som
stralesensitizer ved behandling af hoved-halscancer.

Regime: Cisplatin 40 mg/m? én gang ugentligt under strilebehandlingen.

Udredning fer behandlingsstart:

— Hgb, leukocyter, trombocytter, creatinin, billirubin, koag.faktor II/VII/X (PP%), LDH, ASAT,
ALAT, basisk fosfatase

— Na+, K+, Mg++

— Cr-EDTA clearance, evt renografi ved mistanke om aflgbshindring.

— Hojde og vegt.

— Audiometri anbefales, hvis indre ore medbestrales og ved klinisk herenedsettelse.

Kontraindikationer:

- Gravide og ammende kvinder, samt kvinder 1 den fodedygtige alder, der ikke anvender
adekvat antikonception.

- Insufficient nyrefunktion (GFR< 50 ml/min)

- Moderat til svar neuropati

- Knoglemarvsinsufficiens

- Klinisk herenedszattelse er en relativ kontrindikation.

Cisplatinbehandling

Relevante patienter skal modtage 5 eller 6 serier cisplatin 40 mg/m? med en uges mellemrum under
stralebehandlingen. Maksimumdosis per behandling er dog 70 mg. Cisplatininfusionen gives 3-4
timer for stralebehandlingen. Forste kemoserie skal, for sa vidt det er muligt, gives pa forste
stralebehandlingsdag, men pabegyndelse af cisplatin inden for den forste uge accepteres.
Behandlingerne kan gives ambulant, hvis den enkelte afdeling er i stand til det. Hydrering gives for
og efter cisplatinindgift. f.eks i henhold til omstaende hydreringsregime.

Antiemetika: Gives efter afdelingens standardregimer, f.eks. Zofran 8 mg x 2 dgl. dag 1, Vogalene
30 mg max. x 4 dag 1 samt prednisolon 50 mg dag 1-3.



Dosismodifikation

Ved leukocytter under 2,5 x 10%/1 eller trombocytter under 50 x 10%/1 pa behandlingsdagen gives
dosis 0. Hvis der ved to pa hinanden felgende kemobehandlingsdage er givet dosis 0, reduceres
dosis naeste gang til 75% (max. dosis 55 mg). Ved tilfelde af febril leukopeni reduceres dosis lige-
ledes til 75% 1 de folgende behandlinger. Audiometri og Cr-EDTA gentages pé indikation, f.eks.
tinnitus eller stigende creatinin.Er GFR faldet til under 50 ml/min, skal der ikke gives yderligere
cisplatin.

Toxicitet

Den hyppigste komplikation til kemo-radioterapi er akut mucositis, som kan nedvendiggere gastro-
stomi-/nasogastrisk sonde. Horenedsattelse og kronisk dysfagi er de alvorligste senkomplikationer,
men synes ikke at vaere vaesentligt oget ved kombinerede kemostralebehandlingsregimer.

Det indre ore opfattes som risikoorgan og ber som sddan indtegnes pa terapiscanningerne, hvis det
medbestrales. Med hensyn til cisplatins indflydelse pé fertilitet findes der ingen specifikke data for
patienter med hoved-halscancer. Fra studier pé testiscancerpatienter antager man, at kumulerede
doser pa <400 mg/m? nappe giver irreversible skader pa fertiliteten. Med de planlagte
cisplatindoser i dette studium burde der derfor ikke forekomme fertilitetsproblemer.

Vaskeskema Konkommitant Cisplatin/ stralebehandling

Navn:

CPR:

Serie: Dato:
Medicin/infusioner ml Tid start sign | slut sign vandl andet
Inf. NaCl iso.+ 4 mmol | 1000 1 time Veaegt:
Mg*

Antiemetika bolus
Inf. Manitol 15 % 500 Ya
time
Inf. NaCl + Cisplatin 500 Ya H
time
Inf. NaCl + 4 mmol 1000 1 veegt: 2)
Mg* timer

1) Patienten skal stralebehandles 3-4 timer efter indlob af cisplatin
2) Ved en vasgtstigning pa > 2kg efter behandlingen, da gives tbl. furix 40 mg
Til forebyggelse af hypomagnesiazami (og obstipation pga. Zofran) medgives Mablet 2 dgl. dag 1-3

og til patienter med tendens til hypokaliaemi: tbl. Kaleorid 2 dgl. dag 1-3.
NB: Patienten opfordres til at drikke mindst 1 og helst 2 liter veeske i Iobet af resten af

dagen

14-04-2016/ JO/JJ
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1. Forord

DAHANCA, den danske hoved-hals cancer gruppe, blev dannet i 1976. Gruppen har en lang tradition for
kliniske studier og nationale retningslinjer for stralebehandling af hoved-hals cancer. DAHANCA var ogsa
den fgrste danske kooperative gruppe, der indfgrte standarder for brug af CT-baseret konform stralebe-
handling og for IMRT.

Farste udgave af disse retningslinjer blev introduceret i 2000 efter vedtagelse pa DAHANCA mgde i decem-
ber 1999. Der indfgrtes hermed ICRU-kompatibel terminologi pa alle danske hoved-hals onkologiske centre.

Anden udgave (2002) blev vedtaget pa DAHANCA-mgdet den 13. december 2001. Det blev foretaget fgl-
gende mindre justeringer:
e Muligheden for at give 62 Gy til hgjt differentieret T1a glottisk larynxcancer blev fjernet
e Det elektive targetvolumen ved oropharynx cancer aendret fra level lI-IV til ” Level II, lll (+ retropha-
ryngeale ved tumor i pharynx bagvaeg), evt. level IV ved N2-3”.

Tredje udgave (2004) blev vedtaget pa DAHANCA-stralekvalitetsmgde den 14. september 2004. Det drejede
sig om fglgende stgrre aendringer:

o Ny definition af CTV-T "Omrade med kendt makroskopisk tumor (GTV), efterladt mikroskopisk tu-
morvaev eller regioner med kapselgennemvaekst”, saledes at betegnelsen kan bruges til postopera-
tiv stralebehandling

e Opdeling af CTV-E i “CTV-E(hgjrisiko)” og ”CTV-E(lavrisiko)”. PTV-E(hgjrisiko), som kun er relevant
ved postoperativ strédlebehandling og IMRT, behandles med 60 Gy.

e Nye definitioner for elektiv targetvolumen (Brussels-Rotterdam konsensus, indgar som bilag 2), i
stedet for Wijers.

o Tilfgjet modifikation af elektivt lymfeknude region Il ” ... dog med individuel vurdering af fordele og
ulemper ved at inkludere den gverste del af level II” for larynx, hypopharynx.

e Vejledning for anvendelse af IMRT, herunder fraktionering og dosisbegraensninger for normalvaev
er indsat som appendix.

Neerveerende fjerde udgave (2013) blev godkendt pa DAHANCA mgde 10. december 2012. Der er foretaget
en komplet revision af samtlige kapitler, bl.a. for at bringe retningslinjerne i overensstemmelse med de
seneste publikationer fra ICRU og for at definere en raekke vigtige parametre i kvalitetssikringsprocessen.
e Der ertilfgjet en detaljeret oversigt over normalvaev og dosisbegraensninger
e Begreberne CTV-T, CTV-N, CTV-E(hgjrisiko), CTV-E(lavrisiko), ITV er nu inkluderet i de nye begreber
CTV1, CTV2, CTV3
e Der har veeret lengerevarende drgftelser af marginer omkring GTV. Diskussionen har vaeret affgdt
af stor variation i tolkningen af de eksisterende retningslinjer, med anvendelse af marginer fra 0-10
mm omkring GTV. De i kapitel 7 naevnte principper er derfor et kompromis, hvor der foreslas en
koncentrisk margin pa 5 mm + 5 mm omkring hhv. CTV1 og CTV2.
e Der ertilfgjet tabeller over ‘minor’ og ‘major’ afvigelser fra dosis-og fraktionering, samt en tabel
over anbefalede dosis-fraktioneringsregimer for konventionel, accelereret og accelereret hyper-
fraktioneret stralebehandling.

Fglgende mindre revisioner til fjerde udgave blev vedtaget 22. maj 2014:
e Side 7: Praecisering af at den samlede geometriske margin fra GTV til CTV2 ikke bgr overstige 12
mm.
e Side 7: Gregoire 2014 reference tilfgjet.
e Side 8: Det przeciseres at medulla spinalis altid skal indtegnes og at hjernestammen skal indtegnes i
alle tilfselde hvor der planlaegges behandling af CTV3.
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Side 10: Cochlea dosisbegraensning rettet til D5% < 55Gy.

Side 15: Alle afbrydelser i behandlingen, bade tilsigtede (helligdage mv.) og utilsigtede skal forsgges
kompenseret. Ordet “utilsigtet” derfor fjernet.

Side 17: Specifikation af minimum dosis til CTV1.

Side 20-22: Kontralateral Level IV indeholdes ikke i CTV3 N1-3 ved oropharynx og larynx cancer.
Teksten andres til "N1-3: Bilateral level II, lll og lymfeknudeomrader mindst 2 cm kranielt og
kaudalt for GTV-N. Pa involveret side ogsa level IV.”

Side 23: Tilfgjet “Hvis der er planlagt primaer total laryngektomi med efterfglgende (kemo-) radiote-
rapi kan elektive lymfeknuder evt. stralebehandles. Behandlingsplanen laves individuelt i det multi-
disciplinaere team.”

Side 25 (postoperativ stralebehandling af spytkirteltumorer): Tilfgjet “Ved pNO stralebehandles de
elektive lymfeknuder ikke”.

Side 26 (ukendt primaertumor): Ordlyd bragt i overensstemmelse med “Karcinommetastase pa hal-
sen fra ukendt primaertumor” 2013 retningslinjer
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Felgende personer har gennem tiderne bidraget til udarbejdelse af retningslinjerne:

Rigshospitalet

Overlaege Hanne Sand Hansen
Overlzege Torsten Landberg
Professor Lena Specht

Overlaege Claus Andrup Kristensen
Cheffysiker Hakan Nystrém
Hospitalsfysiker Per Engstrém
Hospitalsfysiker Bob Smulders
Hospitalsfysiker Ashildur Logadottir

Herlev Hospital

Overlzege Jens Bentzen
Overlzege Elo Andersen
Hospitalsfysiker Finn Laursen
Hospitalsfysiker Mogens Bak
Hospitalsfysiker Eva Samsge
Hospitalsfysiker Eva Maria Sjélin

Odense Universitetshospital
Overlaege Jgrgen Johansen

Overlzege Lars Bastholt

Overlage Susanne Larsen
Hospitalsfysiker Hans Lynggaard Riis
Hospitalsfysiker Christian Rgnn Hansen

Aalborg Sygehus

Overlaege Lisbeth Juhler Andersen
Cheffysiker Jesper Carl

Hospitalsfysiker Hella Maria Bragger Sand

Aarhus Universitetshospital

Professor Cai Grau

Overlzege Marie Overgaard

Overlzege Carsten Rytter

Overlaege Hanne Primdahl

Overlaege Kenneth Jensen
Hospitalsfysiker Jens Juul Christensen
Hospitalsfysiker Jgrgen B. B. Petersen
Hospitalsfysiker Mette Skovhus Thomsen
Hospitalsfysiker Anne Vestergaard

Den nyeste version af retningslinjerne kan downloades fra DAHANCA’s hjemmeside www.dahanca.dk eller
fas ved henvendelse til Cai Grau (caigrau@dadInet.dk).



http://www.dahanca.dk/
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2. Kompatibilitet med tidligere retningslinjer

Siden 2000 har DAHANCA haft retningslinjer for CT-baseret stralebehandling af hoved-hals cancer i Dan-
mark. De aktuelle er baseret pa principper og terminologi i ICRU 50, 62 og 83, og inkluderer anvendelse af
3D konform stralebehandling og intensitetsmoduleret straleterapi (IMRT). Hvis der undtagelsesvis anven-
des konventionel 2D planlaegning henvises til tidligere retningslinjer som kan findes pd www.dahanca.dk. |
disse refereredes til feltafgraensninger: Det kliniske target 13 typisk 0,5-1,0 cm inden for feltafgraensningen.

3. Udredning fgr behandling
Udredning af hoved-halscancer foregar efter nationale retningslinjer bade i forhold til indhold af undersg-
gelsesprogrammet og den optimale forlgbstid. Som hovedregel tilstraebes at en patient henvist med rele-
vante symptomer udredes med biopsi, skanninger og evt. undersggelse i generel anaestesi, se naermere pa
www.dahanca.dk.
De hyppigste undersggelser, der indgar diagnostisk, er

—  @re-naese-halsinspektion

— Palpation af regionale lymfeknuder

— UL+/-FNA

— Fiber-/video pharyngo-laryngoskopi

— Eksploration i GA

— CT af hoved-hals

— MR af hoved-hals

— PET/CT

Udredningen skal sikre sa udfgrlig en beskrivelse og dokumentation af tumor udbredning at man kan klassi-
ficere sygdommen efter international standard (UICC). Patientens udredning, diagnose og behandling skal
diskuteres pa multidisciplinaer tumorkonference (MDT). Udredningen skal sikre, at den anatomiske tumor-
udbredning kan beskrives detaljeret, saledes at det er muligt at afgraense bade makroskopisk og mikrosko-
pisk tumorudbredning samt sandsynlig tumorprogression med henblik pa definition af hgj- og lavrisikoom-
rader og dermed korrekt dosisordination i forbindelsen med straleterapi.
Foruden TNM-klassifikation skal primaertumor og lymfeknudemetastaser beskrives i

— stgrrelse (helst i 3 dimensioner) samt

— lokalisation (lymfeknuderegioner level I-V).

Ved postoperativ straleterapi skal der foreligge oplysninger om resektionsmargin (RO, R1, R2). Lymfeknu-
demetastaser skal vaere beskrevet ift. region, samt om der er kapselgennemvaekst. Det er vigtigt, at der
foreligger en skitse/tegning af tumorudbredningen til hjeelp ved targetdefinition i planlaegning af stralete-
rapi. Endvidere indgar praeirradiatorisk tandlaegevurdering med relevante rgntgenoptagelser, saledes at
tandekstraktion kan veaere afviklet forud for pabegyndelse af stralebehandling. CT-skanning til dosisplan-
leegning kan dog foretages teet pa tandekstraktion, hvis det sk@nnes, at ekstraktion og postoperative blgd-
delsforandringer ikke vaesentligt pavirker patientens okklusion, lejring eller anatomi ift. targetomrade.

4. Terapiskanning

Stralebehandlingen planlaegges pa baggrund af CT-terapiskanning med kontrast (bortset fra T1 glottisk la-
rynxcancer, hvor kontrast ikke er ngdvendig). Det anbefales at scanne med en snittykkelse pa maximalt 3
mm.

PET/CT skanning med FDG eller andre tracere kan i visse tilfaelde med fordel benyttes til identifikation af

f.eks. positive lymfeknuder og til stgtte i indtegning af GTV-T og GTV-N.


http://www.dahanca.dk/
http://www.dahanca.dk/
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MR skanning kan anvendes for at opna tydeligere fremstilling af blgddelskomponenter og for at minimere
artefakter fra bl.a. teender. Patienten lejres sa vidt muligt i terapileje saledes at MR- og CT-terapiskanning
kan fusioneres preaecist. Som standard anbefales flg. sekvenser: Aksial T2-vaegtet, aksial T1-vaegtet for og
efter Gadolinium-holdig kontrast samt evt. coronal T2-vaegtet sekvens med fedtsaturation (STIR sekvens).
Sidstnaevnte kan med fordel benyttes til at danne overblik og til at definere det relevante omrade for
CT/MR fusion.

5. Definitioner af volumina

Ved CT-baseret stralebehandling defineres en raekke volumina, kliniske targets (CTV) og risikoorganer
(OAR), i dosisplanlaegningssystemet. ICRU har fastlagt den internationale terminologi for disse volumina. De
tre relevante udgaver af ICRUs retningslinjer er ICRU 50 (1993), ICRU 62 (1999) og ICRU 83 (2010). | ICRU 83
er definitionerne de samme som i ICRU 62, dog naevnes 'Remaining volume at risk' (RVR) - defineret som
volumen mellem CTV + OAR og den eksterne patientkontur - at kunne afgraense et vigtig og relevant volu-
men, idet hensyn til RVR under dosisplanlaegning ved IMRT vil mindske risikoen for at overse et hgjdosis-
omrade uden for de relevante behandlingsomrader, men som kan vaere af betydning for estimering af risi-
ko for senkomplikationer inkl. karcinogenese. | ICRU 83 nedtones betydningen af anvendelse af intern mar-
gin ved tumorer i hoved-hals regionen, hvor den indre bevaegelse formodes at veere begraenset. | praksis
inkluderes evt. margin for intern bevaegelse i det kliniske target (CTV).

5.1 ICRU generelle definitioner af volumina

1. GTV = makroskopisk tumor volumen omfatter alt verificeret tumorveev fra klinisk undersggelse og billed-
diagnostiske procedurer. GTV kan afgraenses ud fra forskellige billedmodaliteter, og hvis der benyttes andet
end terapi-CT scanningen og klinisk undersggelse, skal dette benavnes med PET, MR eller US mm.

2. CTV = klinisk target volumen omfatter det makroskopiske tumorvolumen, nar dette findes, og volumina
med suspekt (subklinisk) tumor (f.eks. margin omkring det makroskopiske tumorvolumen og regionale lym-
feknuder, nar det skgnnes, at de skal behandles). CTV skal inkludere evt. margin for interne anatomiske
a@ndringer i CTV (form, stgrrelse, bevaegelse), som sjeldent er relevant i hoved-halsregionen.

3. PTV = planlagnings target volumen er et geometrisk volumen, hvis formal er at sikre, at den ordinerede
dosis afsaettes i CTV. PTV omfatter de usikkerheder, der relaterer til dosisafviklingen, blandt andet opsaet-
ningsusikkerheder, mekaniske usikkerheder o. lign. Den samlede PTV-margin findes ved en analyse af de
systematiske og de tilfaldige usikkerheder. Den samlet usikkerhed indenfor en gruppe, findes ved at adde-
re de enkelte del-usikkerheder i kvadrat (ICRU 62).

4. OAR = risikoorgan = kritiske normalvaev.

5. PRV = planlaegnings risikoorganvolumen omfatter risikoorgan med intern margin og set-up margin som
beskrevet for PTV; mest relevant for serielle organer.

6. RVR = remaning volume at risk = resterende risikovolumen defineret som volumen mellem CTV + OR og
den eksterne patientkontur

7. TV = treated volume = det behandlede volumen, omfatter det volumen, der modtager den specificerede
dosis ngdvendig for behandlingens formal (tumor kontrol).

8. IV = irradiated volume = det bestralede volumen, omfatter det volumen der modtager en absorberet
dosis, der er vaesentlig for normalvaevstolerance.

5.2 DAHANCA principper for selektion af volumina

Ved planlagningen af stralebehandling anvender DAHANCA nedenstaende volumen definitioner og termi-
nologi. GTV udveelges og indtegnes pa baggrund af journaloplysninger, billeddiagnostik og andre oplysnin-
ger. De elektive omrader udvaelges pa baggrund af vurdering af risiko for subklinisk spredning til disse om-
rader. Som det fremgar, er der to risikoniveauer: hgjrisiko (CTV2) og standard risiko (CTV3). Principperne er
baseret pa at regionale lymfeknudeomrader med mindst 10 % risiko for spredning skal behandles. Det er


http://icru.org/home/reports/prescribing-recording-and-reporting-photon-beam-therapy-report-50
http://icru.org/home/reports/prescribing-recording-and-reporting-photon-beam-therapy-report-62
http://icru.org/testing/reports/prescribing-recording-and-reporting-intensity-modulated-photon-beam-therapy-imrt-icru-report-83
http://icru.org/home/reports/prescribing-recording-and-reporting-photon-beam-therapy-report-62
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vigtigt at skelne mellem patienter med NO og N+ sygdom, da der er en vaesentlig forskel i de anbefalede
CTV’er.

Fglgende overordnede principper anvendes i
DAHANCA:

GTV: Makroskopisk tumor i T og N position
vurderet ud fra klinisk undersggelse og bil-
leddiagnostiske procedurer. Hvis tumor ikke
er synlig pa CT-terapi-skanning indtegnes det
involverede omrade ud fra den tilgeengelige
information, inklusiv klinisk undersggelse, MR
og PET skanning.

CTV1: Omfatter primaertumor (GTV-T) og
makroskopisk involverede lymfeknuder (GTV-
N) med en koncentrisk margin, der som ud-
gangspunkt er 5 mm i alle retninger, dog st@r-
re hvis primaertumor er darlig defineret, og
mindre hvis den adderede margin gar ud i fri
luft, eller hvis margin overskrider naturlige
barrierer som f.eks. knoglevav. Safremt der
ikke er knogleindvaekst skal knogleveev altsa
ikke inkluderes.

CTV2: Indeholder CTV1 og det volumen udenfor CTV1 som har hgjeste risiko for subklinisk spredning. Om-
fatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mm i alle retninger, dog mindre hvis den ad-
derede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knogleveev. Den samlede geo-
metriske margin fra GTV til CTV2 bgr ikke overstige 12 mm. Kan individuelt udvides til at inkludere specielle
hgjrisiko anatomiske regioner, f. eks. som naevnt under de specifikke lokalisationer. Ved postoperativ stra-
lebehandling omfatter CTV2 radikalt opererede tumoromrader (T- og N-position).

CTV3: Indeholder CTV2 og de regionale elektive lymfeknuderegioner uden margin. Bemaerk at CTV3 er sig-
nifikant afhaengig af lymfeknudeinvolvering; der skal skelnes mellem NO og N+, ud fra grundprincipperne
beskrevet i hhv. Gregoire 2003", Gregoire 2006 og Gregoire 2014°. Hos N+ patienter inkluderes de relevan-
te elektive lymfeknudeomrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for GTV-N. Ved indvaekst af patologiske
lymfeknuder i muskel inkluderes pa samme vis hele musklen mindst 2 cm over og under GTV-N.

PTV1, PTV2, PTV3 (tidl. PTV-T og PTV-E): Indeholder CTV med den specifikke set-up margin (SM), som kan
variere med feltlokalisation, patientfiksation og anvendelse af billedvejledt korrektion. Det anbefales, at de

! Gregoire V et al. CT-based delineation of lymph node levels and related CTVs in the nodenegative neck: DAHANCA,
EORTC, EORTEC, NCIC, RTOG consensus guidelines. Radiotherapy and Oncology 69 (2003) 227-236, 2003.

2 Grégoire V, Eisbruch A, Hamoir M, Levendag P. Proposal for the delineation of the nodal CTV in the node-positive
and the post-operative neck. Radiother Oncol. 2006 Apr;79(1):15-20.

3 Grégoire V, Ang K, Budach W, Grau C, Hamoir M, Langendijk JA, Lee A, Le QT, Maingon P, Nutting C, O'Sullivan B,
Porceddu SV, Lengele B. Delineation of the neck node levels for head and neck tumors: A 2013 update. DAHANCA,
EORTC, HKNPCSG, NCIC CTG, NCRI, RTOG, TROG consensus guidelines. Radiother Oncol. 110:172-181,2014
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enkelte afdelinger skaffer specifikke data for deres respektive SM. PTV kan deles i subPTV’er, f.eks. mod
overflade eller ved overlap med OAR eller PRV.

5.3 Praktisk indtegningsvejledning

| henhold til Bekendtggrelse nr. 48 af 25. januar 1999 (acceleratorbekendtggrelsen) skal behandlingsplan-
leegningen omfatte:

definition af targetomrade
definition af risikoorganer
fastsaettelse af dosis pr. fraktion
totaldosis for targetomrade
totaldosis for risikoorganer.

Der bgr inden targetindtegning foreligge en klar og beskrevet indikation, dosisordination og entydig target-
definition detaljeret beskrevet i journalen eller med henvisning til standardvejledning, instruks eller proto-
kol for den givne behandling.

Eksempel pa arbejdsgang:

1.

GTV-T og GTV-N indtegnes - nar det findes - pa CT-snit i dosisplanlagningssystemet i samarbejde
mellem onkolog og radiolog og/eller nuklearmediciner. Der indtegnes pa basis af tilgaengelige op-
lysninger i journal, inkl. al billeddiagnostik, tumorskitse og andre oplysninger fra multidisciplinaer
konference. Hvis der ikke er makroskopisk synlig tumor, f.eks. efter tumorekscision, indtegnes det
oprindelige tumoromrade pa baggrund af kliniske og billeddiagnostiske oplysninger.

CTV1 genereres ved at kopiere konturerne fra GTV uden margin og ekspandere isotropisk med den
gnskede margin, som udgangspunkt 5 mm. CTV1 modificeres herefter for knogle, luft, hud og spe-
cielle anatomiske forhold.

CTV2 dannes pa tilsvarende vis ved at ekspandere CTV1 isotropisk med den gnskede margin, som
udgangspunkt 5 mm. CTV2 modificeres herefter for knogle, luft, hud og specielle anatomiske regio-
ner.

CTV3 indtegnes pa baggrund af atlas, se f.eks. DAHANCA.dk.

Risikoorganer identificeres ud fra det forventede behandlingsomrade og indtegnes ud fra atlas.
Medulla spinalis skal altid indtegnes. Hjernestammen skal indtegnes i alle tilfaelde hvor der plan-
leegges behandling af CTV3.

Det kan derfor vaere nyttigt afslutningsvis at visualisere de indtegnede og genererede target-
omrader i 3D i form af beam’s eye view saledes at man kan fange klinisk uhensigtsmaessige spring i
konturerne og sluttelig rette CTV til, sa CTV reprasenterer et klinisk biologisk relevant volumen.

Nar targetindtegningen er faerdiggjort overdrages opgaven til dosisplanlagning (fysiker, radiograf)
sammen med overvejelser om bl.a. bolus og prioriteringer.

Journalfgr og afslut overdragelsen med signatur (initialer), suppleret med initialer for godkendelse
af ordination og indtegning.


http://www.dahanca.dk/get_media_file.php?mediaid=58
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Der indtegnes pa CT-scanning med kontrast, med mindre dette er kontraindiceret. Ved brug af flere billed-
modaliteter benyttes optimalt PET/CT- eller MR-simulering med patienten fikseret i behandlingsposition
(flat-top), ellers co-registreret (fusioneret). Som minimum benyttes CT-simuleringsbilleder og anden billed-
diagnostik 'side-by-side'. En kontur kan indtegnes manuelt pa alle CT-snit - alternativt pa faerre snit, hvoref-
ter konturerne kan genereres ved interpolation, men i sa fald skal CT-snittene kontrolleres mhp. evt. juste-
ring af konturerne.

6. Normalvaev

6.1 Atlas over relevante normalvav

Kendskab til CT-anatomien for de relevante normalvaev i hoved-halsregionen kan skaffes fra laerebgger i CT
diagnostik. | Appendix 1 er vist typiske indtegninger af udvalgte normalveev af relevans for strélebehand-
ling.

6.2 Dosis-volumenforhold

| tabellen nedenfor er angivet de relevante dosis-volumenbegraensninger, som skal overholdes hhv. tages i
betragtning ved planlagning af stralebehandling. Bemaerk at tolerancedoser generelt bygger pa data fra
studier med konventionel strédlebehandling af voksne. Ved aendret fraktionering kan tolerancen vaere an-
derledes, og nedenstaende gzelder saledes kun for fraktionsstgrrelser mindre end eller lig med 2 Gy. Tabel-
len geelder ikke for stralebehandling af bgrn.

Nomenklaturen for normalvaev er nok mest afhaengig af lokale templates, men nedenstaende engelske
navne anbefales. Evt. med suffix: left / right. Ved Dy forstds Do g7 em® (3X3x3 mm?).

Struktur Dosisbe-  Dosisbe- Kommentarer inkl. definition af organet Referencer
gransning gransning
OAR [Gy] PRV [Gy]

pl Brain stem Dimax < 54GY Dy < 60Gy  Ved behandling af <10 cm® af OAR til max 59 Gy er risi- Mayo etal. UROBP
@ . . vol 76 (3) S36-541,
3 koen meget lille for neurologiske skader, hvorfor det kan 2010

c gores for at fa targetdaekning, efter patientinformation.

_‘

Indtegning: Foramen magnum til bunden af 3. ventrikel
(da kranielle afgraensning er usikker)

Spinal cord Dmax < 45Gy Do < 50Gy  Ved dosis op til 60 Gy er risikoen estimeret til 6 % hvor-  Kirkpatrick et al.
for sma overdoseringer kan tillades for at opna target-
daxekning, efter patientinformation.

Indtegning: Medulla spinalis, ikke canalis spinalis

9, 2010

Anterior eye (con- D»<30Gy D,.x<35Gy  Selv ved overskridelser af andre constraints til synsba-  Jeganathan etal.
junctiva, gl. lacri- nerne er forreste gje veerd at spare pga. af muligheden 9 2011
malis, cornea, for at bevare gjet in situ. Ved svaert tgrt gje ender det  japanca 2004
iris)* ofte med at gjet ma fjernes.

*@ijets linser fremgar ikke af listen som et risikoorgan. De
er beliggende inden i et eksisterende OAR og evt. speci-
fikke bivirkninger kan behandles.

nerve 50-55 (-60 Gy => 7% risiko) Gy kan bruges for at f4 tar- 281((3)) 52835,
getdaekning efter patientinformation RTOGO615

IJROBP 76 (3) s42-

IJROBP 79 (3) 650-

Chiasm and optic Dy < 54Gy Doy 60Gy  Dmax < 55 Gy medfgrer meget lille risiko, hvorfor doser Mayo et al IROBP
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Posterior eye Dmax< 45Gy Doy 50Gy  Retinopati kan optraede allerede efter 30 Gy, hvorfor DAHANCA 2004
(retina) dosis skal vaere s lav som mulig. Til gengaeld er der en :ﬁfgg?;‘gr(‘;tg‘;b_
volumeneffekt, sa f.eks. laterale retina kan forsgges 9,2011
skanet separat

w Cochlea Dinean < 45Gy og Cochlea indtegnes (opklaring i os temporale anteriort for Bhandare etal.
= Dsy, < 55Gy canalis auditoria interna). Risiko for klinisk hgretab ma- Isst(ggs 72%(130).5 pp
ske 15% ved middeldoser <47 Gy ndr strdlebehandling 1 ot al LROBP
gives med cisplatin. 73, (5) 1335-1342,
2009; Hichcock et
al IROBP 73 (3)
779-88, 2009
Parotid gland 1) Kontralateral parotis: Der ses en gradvis reduktion i funktion efter doser fra 10 DAHANCA 2004
Dimean< 20Gy til 40 Gy, hvorfor middeldosis skal tilstraebes sa lav som Sg?;’;;:_';:ow
2) Begge parotider: mulig 2010 '
Dimeans26Gy
Mandible Hotspots i mandiblen bgr Int J Radiat Oncol
undgés Biol Phys. 2010
April ; 76(5): 1333—
1338
Pituitary gland Dmean<30GYy Ingen taerskeldosis. Hormonforstyrrelser ses ved >30 Gy Darzy etal. Pituita-
og kan medfgre endokrinologisk kontrol ry (2009) 12;40-50
Brain Dmax< 60GYy Ved Dmax=72 Gy er risikoen for nekrose 5% efter 5 ar.  Lawrenceetal.
Kognitive forstyrrelser kan ses ved lavere doser. ';;?_g; V2°0|1706 (3)
Hele hjernen indtegnes. ’
Submandibular  Dyean < 35GY Submandibularis er en del af level Ib og skal kun forsgges Deasy et al LROBP
gland skanet hvis level | og Il ikke er target pa relevante side ;gl(g) 558-63,
Oral cavity Dinean < 30Gy for ikke Indtegning: Frie tunge, mundbund, kinder og harde gane RTOG 1016
involverede del af mund-
hulen
Lips Dmean € 20Gy RTOG 1016
Larynx Dmean<44 Gy Indtegning: larynx med arytenoidea fra os hyoideum til  Rancantietal.
cartilago cricoidea LIROBP 76 (3) s64-
69, 2010
Thyroid gland Dmean<40 Gy Der er tilsyneladende ingen specifik taerskeldosis, men _
usikkerhed i litteraturen om bl.a. endepunkt. Ved over- ggrg;'fjr:;azgjgfp
skridelse af naevnte taerskeldosis da evt. TSH kontrol 25'5_8
efter lokale retningslinjer. Boomsma R&O
99(2011)1-5
Esophagus Dinean < 30Gy Underkant af cartilago cricoidea til overkanten af ma- RTOG 1016
nubrium

Organer er livsvigtige/ ngdvendige for fgrlighed og skal absolut defineres og som udgangspunkt
altid prioriteres over targetdaekning.

- Serielle organer der skal defineres om end ikke ngdvendigvis prioriteres over targetdaekning.

Bgr: Parallelle organer med god evidens for at skane dem, eller serielle organer med alvorlige bivirkninger
ved skade.

- Darlige evidens, usikre endepunkter eller behandlelig toxicitet. Kan defineres afhaengigt af lokale ret-
ningslinjer/ forskningsprojekter. Synkestrukturer kan inkluderes her.

10
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7. Dosisplanlzaegning

Patienterne skal behandles med fotoner eller elektroner. Dosishastigheden skal vaere mindst 0,1Gy/min i
det kliniske targetomrade i henhold til ICRU. Der skal altid tilstraebes homogen dosis indenfor PTV1, ligesom
fiksering af patienterne under behandlingen er obligatorisk.

7.1 Dosis ordination
Den ordinerede dosis til et target (CTV) angiver gnsket middeldosis til omradet.

7.2 Beregning af dosis

For fotoner tilstraebes, at middeldosis for CTV1 er lig med den hgjeste ordinerede dosis. Ligeledes tilstraebes
det, at dosis i henholdsvis CTV2,,, (CTV2 minus CTV1) og CTV3,,y, (CTV3 minus CTV2) ligger sa teet som
praktisk muligt pa de tilhgrende ordinationer.

For CTV1 geelder, at dette skal veere daekket af 95%-107% af den ordinerede dosis. For CTV2 og CTV3 gel-
der, at disse skal veere deekket af mindst 95% af de ordinerede doser. Desuden tilstrasbes, at 95% isodose-
kurven for hhv. PTV1, PTV2 og PTV3 er sa sammenfaldende med indtegningerne af netop PTV1, PTV2 og
PTV3, som det er praktisk muligt.

Globalt ma maximalt 1,8 cm® modtage over 107% af den ordinerede dosis til CTV1.

Dosisberegningen for fotoner skal tage hensyn til densitetsforskelle i patienten ud fra CT-skanningen, bade
for de primaere straler og for de spredte straler.

For elektroner tilstraebes, at den minimale absorberede dosis i PTV er 92,5% af den ordinerede dosis, og at
den maksimale absorberede dosis er mindre end 107% af den ordinerede dosis.

Dosisberegningen for elektroner skal helst fortages pa baggrund af CT-skanningen, dog kan hudnaere tumo-
rer forsat beregnes ud af en simpel manuel handberegning.

7.3 Simultant Integreret Boost (SIB)

Ved simultant integreret boost (SIB) ordineres forskellig totaldosis til hhv. CTV1, CTV2 og CTV3 mens antal
fraktioner er konstant. Dosis per fraktion til de elektive omrader er derfor mindre end ved konventionel
fraktionering, hvilket er begrundelsen for at gge totaldosis fra mindst 46 Gy (2 Gy/fx) til hhv. 50 Gy (1,5
Gy/fx) og 56 Gy (1,0 Gy/fx). Se Appendix 2.

7.4 Prioritering af kravene

IMRT optimerings algoritmerne i dosisplanlaegnings-systemerne har brug for prioriteringer af de forskellige
mal og @nsker. For at disse prioriteringer ikke bliver tilfeeldig, men til bedst mulig gavn for patienterne an-
befales nedenstaende standard prioritering. Prioriteringen kan naturligvis i det enkelte kliniske tilfeelde
veere anderledes.

1. Kritisk normalvaev, potentielt letale komplikationer, prioriteret
Spinal cord
Brain stem

2. Targetdeekning

GTV
CTv1

11
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3 Kritisk serielt normalvav
Anterior eye
Chiasm
Posterior eye and optic nerve
Cochlea

4. Targetdaekning
PTV1
PTV2
PTV3

5. Sensitivt normalvaev
Brain
Contralateral parotid
Larynx
Esophagus
Lips
Oral cavity
Submandibular gland
Ipsilateral parotid gland
Mandible
Circumferens
Thyroid gland
Pituitary gland

7.5 God planlzaegningsskik

Afsnittet om god planlagningsskik omhandler flere af de overvejelser, man kan ga igennem, nar der skal
laves en dosisplan.

7.5.1 Huddosis og build-up omrader

Ved brug af IMRT er der en risiko for at man “booster” hudnaere omrader teet pa target. Dette skyldes, at
PTV ofte er teet pa hudoverfladen, endda til tider udenfor patienten. For felter som gar igennem dette om-
rade vil der vaere build-up, build-down og manglende indspredning (alt efter feltretning). Det resulter i
manglede dosis i hudoverfladen. IMRT optimerings algoritmen vil forsgge at kompensere med ekstra dosis i
dette omrade, hvilket medfgrer en ekstra bestraling af hudoverfladen i forhold til 3D konform behandlings-
teknik. Dette er ugnsket og skal undgas for ikke at pafgre patienterne ungdige bivirkninger.

Det findes flere metoder til at undga denne ugnskede effekt. Hvilken der benyttes bestemmes ofte af hvilke
muligheder dosisplanlaegningssystemet tillader. De fleste benytter et IMRT PTV, som er reduceret i volu-
men i forhold til PTV’et. Dette volumen er den del af PTV’et, som befinder sig fa mm under hudoverfladen.
Ved denne metode undgar man at IMRT algoritmen "booster” overfladen. Man skal dog veere varsom med
helt at undlade at benytte det oprindelige PTV, idet det jo netop tager hensyn til en del forskellige usikker-
heder, som ogsa er til stede omkring huden i patienten.

7.5.2 Feltretninger og kollimatorvinkler

Hvis der ikke anvendes rotations-IMRT, kan feltretningerne med fordel vejledes af tumoromradernes place-
ring og udbredning. Her skal man teenke pa felternes divergens samt isocenterets placering. Ved at placere

felter og kollimatorvinkler fornuftigt, kan IMRT algoritmen hemmere opna hgjere konformitet. Hvis 0° eller
180° veelges til alle felter, kan der skabes '"MLC tongue-and-groove’ effekter, der ikke ngdvendigvis tages
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hgjde for i dosisplanlaagningssystemet. Ved at vaelge forskellige kollimatorvinkler opnas ogsa stgrre model-
leringsmuligheder for IMRT optimeringsalgoritmen.

7.5.3 Unilateral stralebehandling

Unilateral stralebehandling kan uden problemer gives ved hjzlp af IMRT. Det er som beskrevet i 7.5.2 vig-
tigt at vaelge fordelagtige feltretninger, og i unilateral bestraling vil indgangsvinkler i det behandlede omra-
de ofte vaere at foretraekke. Det er dog vigtigt ikke at udelukke feltretninger fra den ikke-behandlede side,
da konformitet og homogeniteten ofte kan forbedres. Felter med indgangsvinkel gennem den ikke-behand-
lede side vil oftest have lille vaegt i den samlede plan, hvis 'objectives’ seettes op til at sikre dette, f.eks. ved
at dele RVR (se afsnit 7.6) op i en hgjre og venstre del. Det er vigtigt at OAR pa den ikke-involverede side far
sa lille dosis som muligt og gerne ogsa langt under de normale tolerancer.

7.5.4 Konformitetsindex (Cl)
Konformitets index (Conformity Index Cl) kan bruges til at kontrollere, at en given dosisplan ikke bestraler
for store volumener ungdvendigt.

Der findes flere forskellige Cl, beregnet pa forskellig vis*, ens for dem alle er, at de giver et tal for hvor langt
fra den teoretiske ideelle plan, den givne plan er.

Der kan veere gode grunde til at benytte de forskellige. Den mest simple er RTOGs:
Conformity Indexgrog=Vr / TV

hvor Vg, er volumen af omradet omgivet at reference isodose-kurven (95% af ordineret dosis) og TV er vo-
lumen af target. Dette Cl har den styrke, at det er simpelt og intuitivt. Sammen med DAHANCA’s krav om
dosisdaekning giver det en indikation af planens brugbarhed. Jo teettere pa 1 desto bedre er planen, forud-
sat at dosisdaekningen er i orden.

Cl kan bruges som en af mange metoder til at udvaelge den bedste plan af flere. To ellers identiske planer
med forskellig Cl, vil den med Cl teettest pa 1 veere at foretraekke.

7.5.5 Overdosering i PTV2 og PTV3

Ved brugen af IMRT er det muligt at opna en hgj grad af dosisdakning samt Cl teet pa 1. Dog kan der vaere
en forholdsvis hgj overdosering i PTV2 og PTV3, da PTV1 typisk vil vaere placeret centralt i disse omrader.
Middeldosis af PTV2,,, og PTV3,,, skal tilstraebes at ligge sa taet pa det ordinerede dosis, som det er prak-
tisk muligt. Det er vigtigt i plan-evalueringen at se, hvor evt. overdosering af PTV2 og PTV3 er placeret. Hvis
overdoseringen mod forventning ikke ligger naer PTV1, sa bgr det overvejes, om middeldosis af PTV2,,, og
PTV3,ny kan reduceres yderligere.

7.5.6 Normalvaevs dosisgranser

| afsnit 6 beskrives, hvilke dosisgraenser DAHANCA anbefaler. Disse graenser er et mal for den klinisk accep-
table risiko for bivirkninger. Men det er vigtigt at huske, at reduktion af dosis, bade over og under disse
dosisgraenser, altid vil reducere risikoen for bivirkninger. For eksempel, hvis middeldosis til parotis kan re-
duceres fra 50 Gy til 40 Gy, reduceres risikoen for bivirkninger ifglge Dijkema et al® fra ca. 75% til 50%.

4 Feuvret et al Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol. 64, No. 2, pp. 333—-342, 2006.
> Dijkema et al Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol. 78, No. 2, pp. 449-453, 2010
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7.5.7 Dosis i RVR

Ud over targets og specifikke risikoorganer med tilhgrende margin, kan man definere et Remaining Volume
at Risk (RVR), altsa det volumen indenfor patienten, der ikke er target eller specifik risikoorgan. Dette vo-
lumen kan benyttes til at sikre, at feltretninger som passerer gennem vaev langt vaek fra target far mindre
vaegt i den samlede plan, f.eks. til at undga hgj dosis i skuldrene. Det kan ogsa benyttes til at sikre, at total-
dosis til patienterne ikke bliver for hgj. Desuden benyttes RVR til at rapportere, hvilken dosis der er givet
udenfor targets og risikoorganerne.

7.6 Biologisk dosisplanlagning

Betegnelsen biologisk dosisplanleegning anvendes nar dosisfordeling og fraktionering er optimeret ved brug
af radiobiologiske dosis-responsmodeller. Optimeringen kan enten vaere direkte ved at biologiske modeller
indgar i optimeringsfunktionen for IMRT, eller indirekte ved at en dosisfordeling for en plan evalueres med
brug af biologiske modeller. Target definition baseret pa funktionel eller molekyleer billeddannelse beteg-
nes normalt ikke som biologisk dosisplanlaegningen med mindre dosisfordelingen i target sgges optimeret
pa baggrund af billeddata.

De fleste kommercielt tilgaengelige dosisplanlagningssystemer tilbyder muligheder for biologisk dosisplan-
leegning med muligheder for evaluering alene eller optimering. Modeller anvendt og anbefalet i QUANTEC

projektet er beskrevet af Marks® og anvendes i de forskellige kommercielt tilgaengelige systemer. Nye vaer-
dier for modelparametre forventes publiceret som resultat af QUANTEC projektet og de aktuelle retnings-

linjer vil derfor ikke give anbefalinger for disse.

Der findes et stor antal biologiske modeller og det er uden for disse retningslinjers rammer at beskrive dis-
se. Sa laenge fysiske dosisvolumengraenser pa kritisk normalvaev: medulla spinalis, hjernestamme, chiasma
opticus, synsnerver og retina er overholdt kan biologisk optimering anvendes til at optimere dosisfordelin-
gen til de mindre kritiske normalvaev. | specielle tilfzelde som genbehandling og ’last resort’ behandlinger,
hvor der skal balanceres mellem target daekning og kritisk normalvaevs doser, kan biologisk optimering af
target dosisfordelingen ogsa indga i optimeringen.

Biologisk dosisplanlaegning bgr kun indga som en stgtte til en klinisk beslutning efter en kritisk vurdering.
Validiteten og reekkevidden af modeller og parametre bgr vurderes og ekstrapolationer udover malte data
undgas. Inden ibrugtagning af sdvel modeller som nye modelparametre bgr disse testes mod kliniske data.

8. Behandling

8.1 Billedvejledning

Lejring af patienter bgr verificeres med 2D billeder og/eller CBCT-scanninger efter behov. Tolerancer og
hyppighed fastleegges lokalt under hensyntagen til PTV margin og opstillingsusikkerhed. PTV margin bgr
fastlaegges baseret pa lokale studier’ og skal kompensere for systematiske og tilfeeldige fejl hidrgrende fra
hhv. forberedelse og udfgrelse af stralebehandlingen.

Anatomiske strukturer til match defineres i forhold til targetlokalisation. Saledes kreever behandling af tu-
morer i nasopharynx typisk mere kranielt lokaliserede matchstrukturer end fx behandling af tumorer i hy-
popharynx. Matchomradet ‘region of interest’ (ROI) skal endvidere tage hensyn til udstraekningen af elekti-
ve volumener. Ved match pa knogler, vaelges strukturer som er minimalt bevaegelige, det betyder, at det
bgr undgas at matche pa fx tungeben. Atlas, dens og de cervikale hvirvler udggr ofte et fornuftigt udgangs-
punkt for match i forhold til medulla. Ved CBCT-match, er det ofte muligt at matche pa blgddele eller tu-

% LB Marks, IJROBP vol 76, No.3-510-519
" M. van Herk: ”Errors and Margins in Radiotherapy”, Sem. Rad. Onc.14 (1), pp. 52-64 (2004).
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mor. Her vaelges et fornuftigt ROl som omfatter targetomradet og den tilstsdende medulla, saledes at det
sikres at targetvolumina og kritisk normalvaev er tilstraekkeligt inddaekket hhv. skanet. Sdvel manuelt som
automatisk match skal kontrolleres visuelt i forhold til justering af knogleanatomisk position (fx de verte-
brale korpora) og position af tilgeengeligt blgdt vaev. Det enkelte center skal fastlaegge tolerancer i overens-
stemmelse med PRV og PTV margins.

Ved indgaelse af kompromis, prioriteres hensyn til normalvaev og targets som beskrevet i kap. 6, med min-
dre andet er besluttet og dokumenteret.

8.2 Replanlaegning

Det bgr undervejs i behandlingen vurderes, om patientens anatomi eendrer sig sa meget, at patientens
fiksation kompromitteres eller dosisfordelingen aendres signifikant. | givet fald laves en ny straleplan. En
sadan vurdering kan tage udgangspunkt i regelmaessige CBCT-scanninger og f.eks. en CT-scanning midtvejs,
hvis det skennes ngdvendigt. Dette er specielt relevant hos patienter med store tumorer, hvor der ofte ses
en markant reduktion af CTV1 under stralebehandlingen. Ved markant reduktion af CTV1, bgr straleplanen
vurderes med henblik pa savel normalvaevstolerance som targetdaekning. Replanlaegning skal altid finde
sted, hvis tolerancedosis til kritiske organer sk@nnes overskredet, eller hvis det vurderes at target ikke laen-
gere er tilstraekkeligt deekket med den indevaerende dosisplan.

9. Afbrydelser i behandlingen

Ved hver fraktion skal alle felter behandles. Patienter som behandles med 6 fraktioner per uge skal behand-
les med 1 daglig fraktion, mandag-fredag. Den 6. fraktion skal gives enten i weekenden, eller som en ekstra
fraktion pa en af ugens hverdage, men altid med mindst 6 timers interval. Patienter som behandles med 10
fraktioner per uge skal behandles med max. 2 daglige fraktioner, altid med mindst 6 timers interval.

Safremt der sker en afbrydelse af behandlingen, skal de(n) manglende fraktion(er) sgges givet inden en uge.
Dette kan ske ved enten at give ekstra fraktion(er) i weekend, eller ved at give ekstra behandling samme
dag som en planlagt fraktion, men med et interval pa mindst 6 timer. Kompensationen for en manglende
behandling skal gives sa hurtigt som muligt efter behandlingsafbrydelsen er opstaet, safremt patienten
sk@nnes at kunne klare dette. Det er vigtigt, at den planlagte behandlingstid overholdes sa stringent som
muligt. Som hovedregel skal man dog ikke give mere end 1 ekstra fraktion pr. uge. Af hensyn til den akutte
toksicitet ma der ikke gives daglige behandlinger uafbrudt i mere end 13 dage, subsidizert, hvis der ikke
behandles i weekend, ma der ikke gives mere end 3 dage med 2 daglige behandlinger inden for 2 uger.

Ved laengerevarende pauser kan det vaere ngdvendigt at kompensere pausen ved at anvende andre frakti-
oneringsmgnstre, herunder evt. hyperfraktionering. For detaljer, se Dale et al®.

10. Kvalitetssikring

| kliniske studier er det relevant at kvalitetssikre de grundlaeggende behandlingsmetoder. Kvalitetssikring
kan deles op i tre faser. Fgrste fase: den indledende kvalitetssikring, som blandt andet omfatter retningslin-
jer, dosis audits, indtegnings workshops. Anden fase er den daglige kvalitetssikring, som blandt andet om-
fatter tekniske kontrol af acceleratorerne, kontrol af indtegninger, dosisplaner og behandlingsopstillinger.
Tredje fase er den opfglgende kvalitetssikring, som blandt andet omfatter indrapportering, stikprgvekon-
trol med evaluering af stgrre og mindre afvigelser ('major’ og ‘'minor deviations’).

8 Dale et al, Clin Oncol 14:382-393, 2002
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10.1 Den indledende kvalitetssikring

Den tekniske kvalitetssikring star naevnt i Acceleratorbekendtggrelsen® og henviser til ”Practical Guidelines
for the Implementation of a Quality System in Radiotherapy” fra European Society for Therapeutic Radiolo-
gy and Oncology, “Comprehensive QA for Radiation Oncology”, Report of AAPM Radiation Therapy Com-
mittee Task Group 40 og ”Absorbed Dose Determination in Photon and Electron Beams”, Technical Report
Series 398, fra International Atomic Energy Agency.

Derudover beskriver Den Danske Kvalitetsmodel (DDKM) hvordan der skal foreligge retningslinjer og in-
strukser for alle aspekter af patientbehandlingen i det Danske sundhedsvaesen, herunder ogsa behandlin-
gen af hoved-hals cancer.

Nedenfor beskrives, hvordan man sikrer, at der gives den korrekte behandling af hoved-hals cancer inden
for DAHANCA regi. Ud over disse eksterne DAHANCA retningslinjer, skal der veaere interne retningslinjer,
som beskriver hvordan det enkelte center i detaljer udfgrer stralebehandling af hoved-halscancer og der-
ved sikrer, at behandlingen sker i overensstemmelse med DAHANCA retningslinjerne.

10.1.1 Dosis audit

Processen fra CT over dosisplanlaegning og til behandling er kompleks. Det er ngdvendigt at have kontrol
med hver enkelt delproces. Det er dog alligevel ngdvendigt at kontrollere hele processen som helhed, da
snitfladerne mellem de enkelte processer og kontroller ikke altid fanger alle fejl. En mulig made at ggre
dette pa er en dosis audit.

En dosis audit indbefatter, at det enkelte center far stillet et fantom til radighed, som skal behandles ud fra
specifikke retningslinjer til specifikke dosisniveauer. Dosis til fantomet bliver malt pa forskellig vis og sam-
menholdt med den elektroniske dosisplan, som centeret har produceret, og som ligger til grund for be-
handlingen. Det anbefales at der minimum hvert 5. ar via DAHANCAs kvalitetssikringsgruppe udfgres en
ekstern dosis audit.

10.1.2 Indtegnings-workshops

Grundlag for dosisplanlagning er indtegning af tumor og det kliniske target. Indtegnings-vejledningen i
disse retningslinjer skal sikre, at indtegningerne bliver sa ensartede sa muligt. Da der ikke er noget praecist
facit, er der behov for Igbende at evaluere indtegningspraksis. Der bgr derfor hvert 3. ar udfgres nationale
indtegningsworkshops med inddragelse af alle centre, arrangeret af kvalitetssikringsgruppen.

10.2 Den daglige kvalitetssikring
Der skal foreligge lokale instrukser for hvordan den daglige kvalitetssikring foretages.

10.2.1 Indtegningskontrol

Indtegningen af kliniske targets og normalveaev skal godkendes af en speciallaege f@r dosisplanen kan god-
kendes. Indtegningen skal som udgangspunkt fglge beskrivelsen i kapitel 5. Hvis der er afvigelser, bgr dette
beskrives i patientens journal.

10.2.2 Dosisplankontrol
Alle dosisplaner skal gennemga uafhaengig kontrol. Det kontrolleres at den gnskede ordination er fulgt, at
der er tilfredsstillende dosisdeekning pa alle CT-snit og at dosisgraenserne er overholdte (se kapitel 6 og 7).

° Bekendtggrelse om elektronacceleratorer til patientbehandling med energier fra 1 MeV til og med 50 MeV
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10.2.3 Billedkalibrering

Hvert center skal have en procedure som beskriver, hvordan man sikrer at billede-isocentret passer med

behandlings-isocentret.

10.3 Den opf@lgende kvalitetssikring
Den tekniske og kliniske udvikling gar hurtigt og derfor er der Igbende behov for at tilpasse kvalitetssikrin-
gen og retningslinjerne til de aktuelle behandlingsteknikker og behandlingsmuligheder. Rapportering af den
givne behandling er derfor vigtig.

10.3.1 Rapportering af stralebehandlingsoplysninger
For alle patienter indberettes den ordinerede dosis for CTV1, CTV2 og CTV3 pa 'Primaer Behandling’-
skemaet til DAHANCA sekretariatet. Opstart, afslutning og evt. pauser bgr ogsa indberettes.

10.3.2 Central elektronisk kvalitetssikring
For patienter som indgar i kliniske protokoller, hvor der er aftalt central elektronisk kvalitetssikring, overfg-
res de relevante dosisplaner i DICOM-RT format efter naeermere retningslinjer

10.3.3 Kvalitetssikrings audits
| forbindelse med kliniske forsgg i DAHANCA skal der udfgres en kvalitetssikrings audit. Dette kan forega
enten for hele kohorten, eller som en stikprgvekontrol pa en raekke tilfeeldigt udvalgte patienter. Et panel af
eksperter fra forskellige centre gennemgar behandlingsforlgb og dosisplaner. Det vil blive vurderet om pa-
tienterne er blevet behandlet efter de geeldende retningslinjer. Evt. afvigelser kategoriseres som ‘minor’

eller ‘'major’ ud fra princippet om afvigelsen potentielt har indvirkning pa overlevelses-chancerne. Hvis det-
te er tilfeeldet vurderes fejlen som major, ellers er den kun ‘minor’.

Per protocol

Minor deviations

Major deviations

Dosisordination til CTV1

66, 68, 70, 76 Gy

Middeldosis CTV1

+1%

+2 %

Minimum dosis til CTV1

95% af dosis til 99% af
CTV1, samt 90% af dosis
til sidste 1 % af CTV1

95% af dosis til 98% af
CTV1, samt 90% af dosis
til sidste 2 % af CTV1

Mindre end 95% af
dosis til 2% eller mere
af CTV1

Minimum dosis til PTV1,
eksklusiv huddelen

95% af dosis til 98% af
PTV1, samt 90% af dosis
til sidste 2 % af PTV1

95% af dosis til 95% af
PTV1, samt 90% af dosis
til sidste 5 % af PTV1

Mindre end 95% af
dosis til 5% eller mere
af PTV1

Maksimum dosis til mere
end 1,8 cm® (D1,8cm?)

<107% af CTV1 dosis

<110% af CTV1 dosis

> 110% af CTV1 dosis

Maximum dosis til spinal | <45 Gy 45-50 > 50 Gy
cord (D0.027 cm?®)

Maximum dosis til PRV <50 Gy 50-55 > 55 Gy
spinal cord (D0.027 cm?)

Maximum dosis til brain <54 Gy 54-59 > 59 Gy
stem (D0.027 cm?®)

Maximum dosis til PRV <60 Gy 60-65 > 65 Gy

brain stem (D0.027 cm?)

Behandlingslaengde

For accelereret stralebe-
handling (6 og 10 fx/uge):
<41 dage

For 5 fx/uge: <48 dage

For accelereret strale-
behandling (6 og 10
fx/uge): 42-46 dage

For 5 fx/uge: 49-53 dage

For accelereret strale-
behandling (6 og 10
fx/uge): >47 dage

For 5 fx/uge: > 54dage
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11. Gennemgang af specifikke indikationer

Cavum oris tumorer

Anatomi: Cavum oris omfatter kindslimhinde, gingiva, hard gane, tunge (forreste 2/3) og mundbund. Ved
lateralt beliggende tumorer forstas tumorer i kind, gingiva og trigonum retromolare uden spredning til kon-
tralaterale lymfeknuder. Midtlinje tumorer findes i orale tunge, mundbund og den hdrde gane. Disse tumo-
rer samt de tumorer, der straekker sig ind i disse regioner med primaert udgangspunkt i kind og gumme har
tendens til bilateral lymfeknudemetastasering. Lymfedraenage fra anterior tunge kan ga direkte til level Il
og IV, sidstnaevnte dog kun yderst sjaeelden. Tungecancer og tumorer der vokser ind i tungemuskulaturen
skal altid - uanset tumors faktiske lokalisation - behandles som midtlinjetumor.

Primaerbehandlingen er fastlagt i de nationale retningslinjer (www.dahanca.dk). Som hovedprincip anven-
des kirurgi hos alle patienter med operable tumorer, hvor der kan forventes godt funktionelt og kosmetisk
resultat. Operation kombineres med postoperativ stralebehandling ved uradikalitet (R1 eller R2) i T eller N
position, pN2-3 og/eller pT3-4, og eller alle N-stadier med ekstranodal vaekst. Indtegning kan med fordel
gores i samarbejde med opererende kirurg.

Primeer stralebehandling:

CTV1: Omfatter primaertumor (GTV-T) og makroskopisk involverede lymfeknuder (GTV-N) med en koncen-
trisk margin, der som udgangspunkt er 5 mm i alle retninger, dog stgrre hvis primeaertumor er darlig define-
ret, og mindre hvis den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks.
knoglevaev. Safremt der ikke er knogleindvaekst skal knoglevaev altsa ikke inkluderes.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mm i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knogleveev. Kan indivi-
duelt udvides til at inkludere hgjrisiko anatomiske regioner, dvs. den frie del af tungen ved involvering af
tunge (evt. kun samsidige tungehalvdel ved laterale tumorer), eller samsidige mundbund ved indvaekst i
denne.

CTV3: Generelt behandles begge sider af halsen, men ved tumorer i kind, gingiva og trigonum retromolare
uden indvaekst i mundbund, tungebasis eller harde gane, og uden spredning til kontralaterale lymfeknuder,
behandles ipsilateralt. Elektive lymfeknuderegioner omfatter
e NO:level I, Il, Ill.
o N1-3:levell, Il, Il og lymfeknudeomrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for GTV-N. Ved indvaekst
af patologiske lymfeknuder i muskel inkluderes pa samme vis hele musklen mindst 2 cm over og
under GTV-N.

Postoperativ stralebehandling:

CTV1: Makroskopisk tumor (R2), mikroskopisk ikke-radikalt opererede omrader (R1) eller omrader med
ekstrakapsulaer veekst (ECE), med en koncentrisk margin, der som udgangspunkt er 5 mm i alle retninger,
dog stgrre hvis primaertumor er darlig defineret, og mindre hvis den adderede margin gar ud i fri luft eller
overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Safremt der ikke er knogleindveaekst skal knoglevaev
altsa ikke inkluderes.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mm i alle retninger, dog mindre hvis

den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knogleveev. Kan indivi-
duelt udvides til at inkludere andre hgjrisiko anatomiske regioner.
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Safremt der ikke er et CTV1, dvs. hos radikalt opererede patienter (R0), er CTV2 det radikalt opererede pri-
maere tumoromrader med minimum 5 mm margin. Selv om indikationen for postoperativ stralebehandling
alene er pga. uradikalitet i N-position, kapselgennemvaekst eller N2-N3 sygdom skal primartumorlejet (RO)
generelt inkluderes, da senere recidivbehandling i T-position er vanskelig.

CTV3: De regionale elektive lymfeknuderegioner uden margin. Generelt behandles begge sider af halsen,
men ved tumorer i kind, lateral gingiva og trigonum retromolare uden indvaekst i mundbund, tungebasis
eller harde gane, og uden spredning til kontralaterale lymfeknuder, behandles ipsilateralt.

Bemaerk: Hvis indikationen for postoperativ stralebehandling alene er pga. uradikalitet i T-position, efter
halsdissektion uden faktorer der indicerer behov for stralebehandling, skal der ved pT1-pT2 tumorer ikke
gives elektiv bestraling af halsen.

Elektive lymfeknuderegioner omfatter
o pNO: level |, Il, lll. Ved involvering af kranienerve medtages hele nerven til basis cranii.
e pN1-3:level |, II, lll, og lymfeknudeomrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for det praeoperative
GTV-N. Ved indvaekst af patologiske lymfeknuder i muskel inkluderes pd samme vis hele musklen
mindst 2 cm over og under det praoperative GTV-N.

Nasopharynx tumorer

Anatomi: Naesesveelget afgranses af choanae, basis cranii og sinus sphenoidalis, svaelgets bagvaeg og den
blgde gane.

Diagnostisk MR-skanning bgr foreligge f@r volumen indtegning.

CTV1: Omfatter primaertumor (GTV-T) og makroskopisk involverede lymfeknuder (GTV-N) med en koncen-
trisk margin, der som udgangspunkt er 5 mm i alle retninger, dog stgrre hvis primaertumor er darlig define-
ret, og mindre hvis den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks.
knoglevaev. Safremt der ikke er knogleindvaekst skal knoglevaev altsa ikke inkluderes.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mmi i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Ud over den
koncentriske margin inkluderes altid hele nasopharynx-mukosa, basis cranii (der er slimhinde i foramina),
og choanae. Ved indvaekst i paranasal sinus inkluderes hele den involverede sinus. Kan herudover individu-
elt udvides til at inkludere andre hgjrisiko anatomiske regioner.

CTV3: Elektive lymfeknuderegioner er
o NO: bilaterale level 11, 11, IV, V, retrostyloide og retropharyngeale lymfeknuder
e N1-3: bilaterale level II, llI, IV, V, retrostyloide og retropharyngeale lymfeknuder og lymfeknudeom-
rader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for GTV-N. Ved indveaekst af patologiske lymfeknuder i muskel
inkluderes pa samme vis hele musklen mindst 2 cm over og under GTV-N.

Oropharynx tumorer
Anatomi: Oropharynx afgraenses af forreste ganebue, smagslggene (papillae vallatae), overgangen mellem

harde og blgde gane, og epiglottis. Oropharynx omfatter saledes tungens bagerste tredjedel, vallecula,
tonsiller, ganebuer, glosso-tonsilleerfuren, svaelgets bagvaeg, og blgde gane.
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CTV1: Omfatter primaertumor (GTV-T) og makroskopisk involverede lymfeknuder (GTV-N) med en koncen-
trisk margin, der som udgangspunkt er 5 mm i alle retninger, dog st@rre hvis primaertumor er darlig define-
ret, og mindre hvis den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks.
knogleveaev. Safremt der ikke er knogleindvaekst skal knoglevaev altsa ikke inkluderes.

Hvis tonsillen er fjernet som diagnostisk procedure udggr hele tonsillejet og samsidige ganebuer CTV1. Veer
opmeaerksom pa den kliniske undersggelse inkl. palpationsfund. Tumorer i tungebasis er ofte meget vanske-
lige at afgraense ved CT / MR, og det kan vaere ngdvendigt at inkludere store dele af tungebasis i CTV1 eller
CTv2.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mm i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Kan indivi-
duelt udvides til at inkludere hgjrisiko anatomiske regioner, f.eks. hele tungebasis ved primaertumor i tun-
gebasis, eller samsidige tungebasis ved indvaekst fra tonsilcancer.

CTV3: Tumorer i tonsil, ganebuer og tonsilleje, uden indveekst i midtlinjestrukturer behandles med ensidig
elektiv bestraling. Tumorer i tungebasis, blgde gane og svaelgets bagvaeg — eller tonsilcancer der vokser ind i
disse - kraever bilateral elektiv lymfeknudebestraling.

Elektive lymfeknuderegioner er

e NO: Bilateral level Il, Il samt laterale retropharyngeale lymfeknuder ved tumor i pharynx bagveeg.
Level 1b ved indvaekst i cavum oris.

o N1-3: Bilateral level Il, lll og lymfeknudeomrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for GTV-N. Pa in-
volveret side ogsa level IV. Ved indvaekst af patologiske lymfeknuder i muskel inkluderes pa samme
vis hele musklen mindst 2 cm over og under GTV-N. Laterale retropharyngeale lymfeknuder ved
tumor i svaelgets bagveeg. Level 1b ved indvaekst i cavum oris.

Hypopharynx tumorer

Anatomi: Hypopharynx afgraenses af oropharynx, larynx, og esophagus. Forvaeggen omfatter omradet fra
arybrusk/plica aryepiglottica til underkanten af ringbrusken (pharyngo-oesophagalt omrade). Sinus pirifor-
mis omfatter plica pharyngo-epiglottica til den gverste begraensning af oesophagus. Lateralt fra skjoldbru-
sken og medialt fra den hypopharyngeale overflade af plica aryepiglottica og arybrusk/ringbrusk. Hypopha-
rynx bagvaeg gdr fra den gverste kant af tungebenet (bunden af vallecula) til underkanten af ringbrusken og
fra apex i den ene sinus piriformis til apex i den kontralaterale.

CTV1: Omfatter primaertumor (GTV-T) og makroskopisk involverede lymfeknuder (GTV-N) med en koncen-
trisk margin, der som udgangspunkt er 5 mm i alle retninger, dog stgrre hvis primeaertumor er darlig define-
ret, og mindre hvis den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks.
knoglevaev. Safremt der ikke er knogleindvaekst skal knogleveaev altsa ikke inkluderes.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mmi i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevav. Kan indivi-
duelt udvides til at inkludere hgjrisiko anatomiske regioner.

CTV3: Elektive lymfeknuderegioner er

e NO: bilateral level I, Ill, IV, dog med individuel vurdering af fordele og ulemper ved at inkludere den
gverste del af level I
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e N1-3: bilateral level Il, lll, IV og lymfeknudeomrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for GTV-N. Ved
indvaekst af patologiske lymfeknuder i muskel inkluderes pa samme vis hele musklen mindst 2 cm
over og under GTV-N. Hvis primaertumor involverer subglottis eller esophagus inkluderes ogsa level
VI.

Supraglottiske larynx tumorer

Anatomi: Supraglottis omfatter larynx over stemmebandsniveau, dvs. suprahyoide del af epiglottis (lingual
og laryngeal overflade over os hyoideum); plica aryepiglottica (laryngeale overflade); arytenoid omradet;
infrahyoidal epiglottis; plica ventricularis og sinus Morgani.

CTV1: Omfatter primaertumor (GTV-T) og makroskopisk involverede lymfeknuder (GTV-N) med en koncen-
trisk margin, der som udgangspunkt er 5 mm i alle retninger, dog stgrre hvis primaertumor er darlig define-
ret, og mindre hvis den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks.
knogleveev. Safremt der ikke er knogleindvaekst skal knoglevaev altsa ikke inkluderes.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mmi i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Kan indivi-
duelt udvides til at inkludere hgjrisiko anatomiske regioner, f.eks. larynxslimhinden over de sande stemme-
leber.

CTV3: Elektive lymfeknuderegioner er

e NO: bilateral level Il og III.

e N1-3: bilateral level Il, lll og lymfeknudeomrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for GTV-N. P4 in-
volveret side ogsa level IV.Ved indvaekst af patologiske lymfeknuder i muskel inkluderes pa samme
vis hele musklen mindst 2 cm over og under GTV-N.

e  Huvis primaertumor involverer subglottis eller esophagus inkluderes ogsa level VI.

Hos tracheostomerede inkluderes hele tracheostomaet i CTV3.

Glottiske larynx tumorer
Anatomi: Regionen omfatter plicae vocales, comissura anterior og comissura posterior.

For T1-2NO geelder:

CTV1: Omfatter i princippet primaertumor (GTV-T) med en koncentrisk margin, der som udgangspunkt er 5
mm i alle retninger, dog st@rre hvis primaertumor er darlig defineret, og mindre hvis den adderede margin
gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Da det erfaringsmaessigt er van-
skeligt at se sma glottiske tumorer og stemmeband pa CT skanningen, kan CTV1 i stedet indtegnes som
mucosa indenfor cartilago thyreoideae (excl. cornu majoris).

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mm i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Kan indivi-
duelt udvides til at inkludere hgjrisiko anatomiske regioner. Hvis CTV1 er indtegnet som mucosa inden for
cartilago thyreoideae er CTV2=CTV1.
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CTV3: Der skelnes mellem fglgende:
e ved TINO tumorer anvendes ikke elektiv lymfeknudebestraling.
o ved T2NO kan lymfeknudebestraling ogsa undlades hvis stadiet alene hviler pa nedsat stemme-
bandsbevagelighed.
e Ved gvrige T2NO tumorer inkluderes regionaere lymfeknuder afhaengig af, hvilke omrader tumor er
vokset ind i, oftest level Il og Ill, dog med individuel vurdering af fordele og ulemper ved at inklude-
re den gverste del af level Il.
o | tilfaelde af supraglottisk udbredning behandles som beskrevet under supraglottiske larynx tumo-
rer.
o | tilfeelde af subglottisk udbredning behandles som beskrevet under subglottiske larynx tumorer.
Hos tracheostomerede inkluderes hele tracheostomaet i CTV3.

For T3-4NO og alle lymfeknudepositive geelder:

CTV1: Omfatter primaertumor (GTV-T) og makroskopisk involverede lymfeknuder (GTV-N) med en koncen-
trisk margin, der som udgangspunkt er 5 mm i alle retninger, dog stgrre hvis primeaertumor er darlig define-
ret, og mindre hvis den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks.
knogleveev. Safremt der ikke er knogleindvaekst skal knoglevaev altsa ikke inkluderes. Mukosa indenfor car-
tilago thyreoideae skal veere inkluderet i CTV1.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pd 5 mm i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevav. Kan indivi-
duelt udvides til at inkludere hgjrisiko anatomiske regioner, f.eks. supraglottis ved supraglottisk udbred-
ning, og subglottis ved subglottisk udbredning.

CTV3: Elektive lymfeknuderegioner er

e NO: bilaterale level Il og lII.

e N1-3: bilaterale level II, lll og lymfeknudeomrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for GTV-N. P3a
involveret side ogsa level IV. Ved indvaekst af patologiske lymfeknuder i muskel inkluderes pa sam-
me vis hele musklen mindst 2 cm over og under GTV-N. Hvis primartumor involverer subglottis el-
ler esophagus inkluderes ogsa level VI.

Hos tracheostomerede inkluderes hele tracheostomaet i CTV3.

Subglottiske larynx tumorer
Anatomi: Regionen omfatter larynx under stemmebandsniveau.

CTV1: Omfatter primaertumor (GTV-T) og makroskopisk involverede lymfeknuder (GTV-N) med en koncen-
trisk margin, der som udgangspunkt er 5 mm i alle retninger, dog st@rre hvis primaertumor er darlig define-
ret, og mindre hvis den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks.
knoglevaev. Safremt der ikke er knogleindvaekst skal knogleveev altsa ikke inkluderes.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mm i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knogleveaev. Kan indivi-

duelt udvides til at inkludere hgjrisiko anatomiske regioner, f.eks. glottis / supraglottis.

CTV3: Elektive lymfeknuderegioner er
e NO: bilaterale level llI, IV, VI, samt level Il ved tumorer med supraglottisk udbredning.
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e N1-3: bilaterale level IlI, IV, VI, level Il ved tumorer med supraglottisk udbredning, og lymfeknude-
omrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for GTV-N. Ved indvaekst af patologiske lymfeknuder i mu-
skel inkluderes pa samme vis hele musklen mindst 2 cm over og under GTV-N.

Hos tracheostomerede inkluderes hele tracheostomaet i CTV3.

Postoperativ stralebehandling efter primaer laryngektomi

Hvis der er planlagt primzaer total laryngektomi med efterfglgende (kemo)radioterapi kan elektive lymfe-
knuder evt. stralebehandles. Behandlingsplanen laves individuelt i det multidisciplinaere team.

CTV1: Makroskopisk tumor (R2), mikroskopisk ikke-radikalt opererede omrader (R1) eller omrader med
ekstrakapsulaer veekst (ECE), med en koncentrisk margin, der som udgangspunkt er 5 mm i alle retninger,
dog st@rre hvis primaertumor er darlig defineret, og mindre hvis den adderede margin gar ud i fri luft eller
overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Safremt der ikke er knogleindvaekst skal knoglevaev
altsa ikke inkluderes.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mm i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Kan indivi-
duelt udvides til at inkludere andre hgjrisiko anatomiske regioner.

Safremt der ikke er et CTV1, dvs. hos radikalt opererede patienter (R0), er CTV2 det radikalt opererede pri-
maere tumoromrader med minimum 5 mm margin.

CTV3: Som hovedregel inkluderes de regionale elektive lymfeknuderegioner uden margin og trache-
ostomaet med 5 mm margin.
Elektive lymfeknuderegioner er naevnt under de specifikke lokalisationer.

Sinonasale tumorer

Anatomi: Sinonasalomradet inkluderer cavum nasi (bag vestibulum), sinus maxilaris, sinus ethmoidalis,
sinus sphenoidalis og sinus frontalis. Alle omraderne er begraenset af knoglestrukturer undtagen naesehu-
lens forreste og bagerste afgransning.

Valg af behandling er fastlagt i de nationale retningslinjer (www.dahanca.dk). Som hovedprincip anvendes
kirurgi ved alle patienter med operable tumorer. Efterfglgende gives postoperativ stralebehandling til alle
undtagen radikalt opererede T1 tumorer. Der ma ofte indgas kompromisser mellem “standard target” ind-
tegning/ deekning.

Primeer strdlebehandling

CTV1: Ved primeaer stralebehandling omfatter CTV1 primaertumor (GTV-T) med en koncentrisk margin, der
som udgangspunkt er 5 mm i alle retninger, dog st@rre hvis primaertumor er darlig defineret, og mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Safremt der
ikke er knogleindvaekst skal knogleveev altsa ikke inkluderes.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mmi i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Herudover

23


http://www.dahanca.dk/

Retningslinjer for strdlebehandling i DAHANCA 2013. Revideret 22. maj 2014

hele den involverede region, dvs. hele den involverede sinus eller hele den samsidige cavum nasi. Kan indi-
viduelt udvides til at inkludere andre hgjrisiko anatomiske regioner.

CTV3: De elektive lymfeknuderegioner er:

e NO: Ved lymfeknude-negativ sygdom behandles elektive lymfeknuderegioner kun hvis der er tumor
udbredning til regioner der normalt udlgser elektiv bestraling, dvs. hud, gane, cavum oris eller pha-
rynx. Der skal som minimum gives elektiv bestraling mod level Ib, Il og evt. lll ved indvaekst i cavum
oris, oropharynx samt ansigtshud. Level IV, V, retropharyngeale og retrostyloide ved indvaekst i
nasopharynx. Ipsilateral elektiv strdlebehandling kan anvendes hvis der alene er indvaekst i gingiva
eller andre strukturer som ikke involverer midtlinje.

e N1-3: De involverede regioner og lymfeknudeomrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for GTV-N.
Ved indvaekst af patologiske lymfeknuder i muskel inkluderes pa samme vis hele musklen mindst 2
cm over og under GTV-N. Ipsilateral elektiv stralebehandling kan anvendes hvis der alene er ind-
vaekst i gingiva eller andre strukturer som ikke involverer midtlinje.

Postoperativ stralebehandling

CTV1: Ved postoperativ stralebehandling omfatter CTV1 evt. makroskopisk uradikalt opereret omrade (R2),
mikroskopisk ikke radikalt opererede omrader (R1) med 5 mm margin, dog stgrre hvis primaertumor er
darlig defineret, og mindre hvis den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer
som f.eks. knoglevaev. Safremt der ikke er knogleindveaekst skal knogleveev altsa ikke inkluderes.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mm i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Herudover
hele den involverede region, dvs. hele den involverede sinus eller hele den samsidige cavum nasi. Kan indi-
viduelt udvides til at inkludere andre hgjrisiko anatomiske regioner.

Safremt der ikke er et CTV1, dvs. hos radikalt opererede patienter, er CTV2 det radikalt opererede primaer
tumoromrade (RO) med 5 mm margin og hele den involverede region, dvs. hele den involverede sinus eller
hele den samsidige cavum nasi.

CTV3: De elektive lymfeknuderegioner er:
e NO: Ved lymfeknude-negativ sygdom behandles elektive lymfeknuderegioner kun hvis der er tu-

mor-udbredning til regioner der normalt “udlgser” elektiv bestraling, dvs. hud, gane, cavum oris el-
ler pharynx. Der skal som minimum gives elektiv bestraling mod level Ib, Il og evt. Ill ved indvaekst i
cavum oris, oropharynx samt ansigtshud. Evt. ogsa level IV og V ved indvakst i nasopharynx. Ipsila-
teral elektiv stralebehandling kan anvendes hvis der alene er indveekst i gingiva eller andre struktu-
rer som ikke involverer midtlinje.
N1-3: De involverede regioner bilateralt og lymfeknudeomrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for
GTV-N. Ved indvaekst af patologiske lymfeknuder i muskel inkluderes pa samme vis hele musklen
mindst 2 cm over og under GTV-N. Ipsilateral elektiv stralebehandling kan anvendes hvis der alene
er indvaekst i gingiva eller andre strukturer som ikke involverer midtlinje.

Spytkirtel tumorer

Anatomi: Spytkirtel tumorer opstar bade i de makroskopiske glandler (parotis, submandibularis og sublin-
gualis) samt i mikroskopiske tumorer i hele hoved-hals omradets slimhinder, dog oftest cavum oris.
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Spytkirteltumorer inddeles i lav- og hgjmaligne pa basis af histologien. Primaerbehandlingen er fastlagt i de
nationale retningslinjer (www.dahanca.dk). Som hovedprincip anvendes kirurgi ved alle patienter med ope-
rable tumorer. Postoperativ stralebehandling anbefales ved uradikalitet i T (R1 eller R2), T>T3, N+, perineu-
ral vaekst, recidiv og hgjmalign histologi, uanset gvrige risikofaktorer.

DAHANCAs inddeling af spytkirteltumorer i klinisk relevante prognostiske grupper:

Lavmalige: Acinic cell karcinom, polymorphous low-grade adenokarcinom, basal celle adenokarcinom
epitelialt-myoepitelialt karcinom, hgjt og middelhgjt differentieret mucoepidermoidt karcinom, adenokar-
cinom NOS (Not Otherwise Specified), hgjt differentieret non-invasivt og minimalt invasivt karcinom i ple-
omorft adenom, clear celle karcinom NOS, sialoblastom

Hgjmaligne: Adenoidt cystisk karcinom, adenocarcinom NOS, middelhgjt og lavt differentieret karcinom i
pleomorft adenoma med invasions dybde >1,5 mm, lavt differentieret mucoepidermoidt karcinom, salivary
duct karcinom, primaert planocellulaert karcinom, udifferentieret karcinom (lymphoeptelialt karcinom),
storcellet karcinom, mucingst adenokarcinom, onkocytaert karcinom, karcinosarkom, smacellet karcinom,
myoepitelialt karcinom

Primeer stralebehandling:
CTV1: Ved primaer stralebehandling omfatter CTV1 primaertumor (GTV-T) med 5 mm margin og hele den
involverede spytkirtelregion.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pd 5 mm i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev.

CTV3: Som hovedregel kan man behandle ipsilateralt, men hvis primaer tumor involverer midtlinje eller
andre omrader med bilateral lymfedraenage, behandles begge sider af halsen. Elektive lymfeknuderegioner
omfatter for
e Parotis: level Ib + 11 +1lI
e Submandibularis: level | + I + 11l
e For de gvrige spytkirtler anvendes principperne for den relevante slimhinderegion (oftest cavum
oris) og lymfeknudeomrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for GTV-N. Ved indvaekst af patologi-
ske lymfeknuder i muskel inkluderes pa samme vis hele musklen mindst 2 cm over og under GTV-N.

Postoperativ stralebehandling:

CTV1: Makroskopisk tumor (R2), mikroskopisk ikkeradikalt opererede omrader (R1) eller omrader med eks-
trakapsulaer vaekst (ECE), med en koncentrisk margin, der som udgangspunkt er 5 mm i alle retninger, dog
stgrre hvis primaertumor er darlig defineret, og mindre hvis den adderede margin gar ud i fri luft eller over-
skrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mm i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Safremt der
ikke er et CTV1, dvs. hos radikalt opererede patienter (R0), er CTV2 det radikalt opererede primaere tumor-
omrader med minimum 5 mm margin. Hele den involverede spytkirtelloge skal vaere inkluderet i CTV2.

CTV3: Ved pNO stralebehandles de elektive lymfeknuder ikke. Ved pN1-3 kan man som hovedregel behand-
le ipsilateralt, men hvis primaer tumor involverer midtlinje eller andre omrader med bilateral lymfedraena-
ge, behandles begge sider af halsen. Elektive lymfeknuderegioner omfatter for

e Parotis: level Ib + 11 + 11l
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e Submandibularis: level la + 1b + 11 + llI
e For de gvrige spytkirtler anvendes principperne for den relevante slimhinderegion (oftest cavum
oris).

Lymfeknudeomrader skal inkluderes mindst 2 cm kranielt og kaudalt for evt. GTV-N. Ved indvaekst af pato-
logiske lymfeknuder i muskel inkluderes pa samme vis hele musklen mindst 2 cm over og under GTV-N.

Lymfeknudemetastase pa halsen fra ukendt primartumor

Anatomi: Ved begrebet ‘cervikale karcinommetastaser fra ukendt primartumor’ forstas i det fglgende den
situation, hvor det trods et sufficient undersggelsesprogram ikke er lykkedes at identificere primaertumor
ved behandlingsstart.

Udredning og behandling af denne sygdom fglger de nationale retningslinjer (www.dahanca.dk). Der skel-
nes mellem lymfeknudemetastaser fra planocellulzere karcinomer og andre histologier.

Planocellulzre lymfeknudemetastaser i halsen lymfeknuder vil med stor sandsynlig stamme fra en ukendt
primaertumor i hoved-halsomradets mukosa. For andre histologier er der mange muligheder, fra primaer-
tumorer, som kan behandles med kurativt sigte (germinative tumorer, smacellet lungecancer) til behand-
lingsresistente tumorer som malignt melanom.

Stralebehandling ved planocellulzert karcinom

Ved lymfeknudemetastase fra planocellulzert karcinom er der som hovedregel indikation for at behandle
bade de regionale lymfeknuderegioner og potentielle primartumoromrader i mukosa, hvorimod dette ikke
er indiceret ved andre histologier. Ved stralebehandling af halsen kan man vanskeligt behandle ipsilaterale
regioner uden i et vist omfang at medbestrale de modsidige regioner. Dette kan vanskeligggre senere stra-
lebehandling af den kontralaterale hals i en evt. recidivsituation. Det anbefales derfor at give primaer bilate-
ral elektiv lymfeknudebestraling.

CTV1: Omrader med kendt makroskopisk tumorvaev (ikke-opereret eller R2), efterladt mikroskopisk tumor-
vaev (R1) eller omrader med kapselgennemvaekst. Ved primaer stralebehandling omfatter CTV1 de makro-
skopisk involverede lymfeknuder (GTV-N) med en 5 mm koncentrisk margin retninger, dog mindre hvis den
adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mm i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Kan indivi-
duelt udvides til at inkludere omrader med hgij risiko for subklinisk spredning og evt. mukosaomrader med
ekstra hgj risiko for skjult primaertumor.

CTV3: Al slimhinde i ca. 5 mm dybde i larynx og pharynx fra basis cranii til underkanten af cartilago cricoi-
deae inkl. tonsillejer og tungebasis. Elektive lymfeknuderegioner omfatter bilaterale level I, 111, IV, og lym-
feknudeomrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for GTV-N. . Herudover level V ved bestyrket mistanke om
primaertumor i nasopharynx, samt lymfeknudeomrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for GTV-N. Ved
indvaekst af patologiske lymfeknuder i muskel inkluderes pa samme vis hele musklen mindst 2 cm over og
under GTV-N.

Strdlebehandling ved andre histologier end planocellulaert karcinom

Ved adenokarcinom er de terapeutiske muligheder afhaengige af primaertumors sandsynlige lokalisation.
Mulighederne omfatter bl.a. spytkirtler, thyreoidea, cavum nasi/bihuler, lunger, mammae, mavetarm kanal,
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endometrium, ovarium og prostata. Det er ofte muligt ud fra lokalisation, specialfarvning, tumormarkgrer
og evt. jodscintigrafi at give et bud pa udgangspunkt, og den videre udredning og behandling justeres her-
efter. Hvis primaertumor fortsat er ukendt kan man give stralebehandling med ’involved field’, idet slimhin-
de bestraling eller elektiv lymfeknudebestraling ikke er indiceret. For andre tumorer henvises til leerebgger
for de enkelte histologiske tumortyper.

Appendix 1: Indtegning af normalvaev
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Appendix 2: Dosis- og fraktioneringsregimer

Ved anvendelse af IMRT med simultant integreret boost kan nedenstaende dosis- og fraktioneringsregimer
anvendes. Tabellen indeholder desuden tidligere anvendte regimer for 2D og 3D konform stralebehandling.

Fraktioneringsregimer DAHANCA 2013

Konventionel fraktionering (SIB)
Konventionel fraktionering (SIB)
Accelereret fraktionering SIB IMRT
Accelereret fraktionering SIB IMRT
Accelereret hyperfraktionering SIB IMRT

Historiske regimer (bruges ikke mere)
Konventionel fraktionering

Accelereret fraktionering DAHANCA 6/7
Accelereret fraktionering DAHANCA 6/7
Accelereret hyperfraktionering DAHANCA 9

CVT1 CTV2 CTV3

totaldosis fx dose/fx fx/uge totaldosis fx dose/fx fx/uge totaldosis fx dose/fx fx/uge
66 33 2 5 60 33 1,82 5 50 33 1,52 5

68 34 2 5 60 34 1,76 5 50 34 1,47 5

66 33 2 6 60 33 1,82 6 50 33 1,52 6

68 34 2 6 60 34 1,76 6 50 34 1,47 6

76 56 1,36 10 66 56 1,18 10 56 56 1,00 10
66-68 33-34 2 5 46 23 2 5
66 33 2 6 46 23 2 6

68 34 2 6 46 23 2 6

76 56 1,36 10 44,5 33 1,35 10

31



	DAHANCA retningslinier for Nimorazolbehandling 140416.pdf
	DAHANCA retningslinier for kemoradioterapi med Cisplatin 140416.pdf
	DAHANCA straaleretningslinjer 2013 revideret 22 maj 2014.pdf

